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RIASSUNTO
La  Tomografia  ad  Emissione  di  Positroni  (PET)  è  una  metodica  che 
permette di studiare in vivo i processi metabolici dei tessuti; è stata utilizzata per 
molti anni esclusivamente a scopo di ricerca soprattutto nel settore cardiologico e 
delle  neuroscienze,  ma  in  questi  ultimi  anni  se  ne  è  osservato  un  crescente 
impiego in ambito clinico nella caratterizzazione, stadiazione e ristadiazione delle 
neoplasie maligne.  La richiesta di  esami PET in Italia si   registra  nel  95% in 
campo oncologico, mentre solo nel 4% in neurologia non oncologica nell’1% in 
cardiologia.  I  dati  della  letteratura  confermano il  ruolo  clinico  della  PET con 
[18F]Fluoro-Desossi-Glucosio (FDG) nell’iter diagnostico del paziente, in quanto 
l’esame risulta in grado di modificare le decisioni terapeutiche in circa il  30% 
delle situazioni. Il principale limite di questa metodica è rappresentato dal fatto 
che l’eventuale accumulo patologico del radiofarmaco non possa essere attribuito 
con precisione a specifiche strutture anatomiche. Questo limite è stato superato 
recentemente  dall’introduzione  di  tomografi  ibridi  PET/TC che  permettono  di 
acquisire in un’unica seduta le immagini metaboliche (PET) ed anatomiche (TC), 
e  di  ottenere  ottimali  immagini  di  fusione,  aumentando  di  conseguenza 
l’accuratezza diagnostica della metodica in diverse situazioni.
Nella  presente  tesi  viene  riportata  l’esperienza  iniziale  effettuata  con  un 
tomografo ibrido PET/TC su circa cento pazienti che afferivano al Servizio PET 
della  Divisione  di  Medicina  Nucleare  del  Dipartimento  di  Diagnostica  per 
Immagini  dell’Azienda  Ospedaliero-Universitaria  Pisana.  Tutti  i  pazienti  sono 
stati  sottoposti  ad  un  esame  con  FDG  utilizzando  un  tomografo  di  ultima 
generazione e di recente installazione (Discovery ST/8, GE Medical Systems). Le 
indicazioni cliniche erano tutte di tipo oncologico e riguardavano le principali fasi 
dell’iter clinico del paziente: diagnosi differenziale tra lesioni benigne e maligne, 
stadiazione  e  ristadiazione  dei  tumori,  valutazione  della  risposta  terapeutica, 
diagnosi di tumore primitivo a sede ignota.
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INTRODUZIONE
La PET (Tomografia ad Emissione di Positroni) è una metodica introdotta 
circa  trenta  anni  fa  da  Phelps  e  Hoffman1 che  permette  di  studiare  in  vivo  i 
processi metabolici dei tessuti; è stata utilizzata per molti anni esclusivamente a 
scopo di ricerca soprattutto nel settore cardiologico e delle neuroscienze, ma in 
questi ultimi anni se ne è osservato un crescente impiego in ambito clinico nella 
caratterizzazione, stadiazione e ristadiazione delle neoplasie maligne.
Le  ragioni  di  questo  cambiamento  sono  da  ricercare  nell’alta  sensibilità 
legata  all’elevata  efficienza   di  rivelazione  della  metodica  che  consente  di 
acquisire  un  grande  numero  di  fotoni  a  costituire  l’immagine,  nella  buona 
risoluzione spaziale (circa 5 mm), nel tipo di informazione funzionale/molecolare 
e nell’impatto dimostrato nella gestione del paziente. Attualmente, la domanda per 
gli esami PET nel nostro Paese si registra nel 95% in campo oncologico, mentre il 
4% è dedicato alla neurologia non oncologica e l’1% alla cardiologia. Numerosi 
dati della letteratura confermano il ruolo clinico della PET nell’iter diagnostico 
del  paziente,  in  quanto  l’esame  risulta  in  grado  di  modificare  le  decisioni 
terapeutiche in circa il 30% delle situazioni.
Le  indicazioni  principali  in  oncologia  riguardano  quasi  tutti  i  tipi  di 
neoplasie:  polmone,  mammella,  colon-retto,  esofago,  prostata,  ovaio,  vescica, 
testa-collo, ossa e parti molli, linfomi, neoplasie endocrine, tumori cerebrali.
Le fasi dell’iter clinico del paziente in cui l’esame è indicato sono:
 Nella diagnosi differenziale tra lesioni benigne e maligne
 Nella stadiazione e ristadiazione dei tumori
 Nel monitoraggio delle terapie
 Nella localizzazione di sedi da biopsiare
 Nella diagnosi di tumore primitivo a sede ignota
 Nella caratterizzazione biologica del tessuto neoplastico
 Nella valutazione della risposta terapeutica
 Nella  identificazione  dei  volumi  da  irradiare  con  radioterapia  e  nella 
pianificazione dei trattamenti radioterapici
Il principale limite di questa metodica è stato sempre rappresentato dal fatto 
che l’abnorme accumulo del radiofarmaco spesso non potesse essere attribuito con 
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precisione  a  specifiche  strutture  anatomiche.  Questo  limite  è  stato  superato 
recentemente dall’introduzione di tomografi PET/TC che permettono di acquisire 
in  un’unica  seduta  le  immagini  metaboliche  ed  anatomiche,  ottenendo  come 
risultato finale immagini di fusione delle due metodiche. Tutto ciò ha portato ad 
una riduzione di falsi positivi con ulteriore conseguente aumento della accuratezza 
diagnostica2-4. Infatti, mentre da un lato l’informazione molecolare derivante dalla 
PET è in grado di caratterizzare le lesioni anatomiche come cancerose o meno, 
dall’altro,  l’immagine  molecolare  può beneficiare  dell’informazione  anatomica 
prodotta dalla TC.
Il primo prototipo di strumento ibrido PET/TC fu introdotto dal Dr. David 
Townsend  5 e  consisteva  di  una  componente  PET  rotante  e  di  una  TC 
convenzionale single slice. Le immagini ottenute con questo dispositivo a gantry 
singolo erano fuse meccanicamente, fornendo informazioni anatomiche dalla TC 
quasi perfettamente allineate con l’informazione funzionale  derivante dalla PET. 
Questo  prototipo  ha  introdotto  l’imaging  a  doppia  modalità  e  si  è  dimostrato 
molto utile migliorando sia la localizzazione che la caratterizzazione della lesione.
La strumentazione PET/TC
I  due sistemi,  PET e TC, sono differenti  tra loro per ciò che riguarda le 
sorgenti di radiazioni, la loro energia e per il fatto che le immagini tomografiche 
sono acquisite mediante la trasmissione per la TC e l’emissione per la PET.
Il  funzionamento  della  PET  si  basa  sul  processo  del  decadimento 
positronico.  I positroni vengono emessi da nuclei  di atomi caratterizzati  da un 
eccesso  di  protoni  che  sono  prodotti  artificialmente  dal  ciclotrone.  Durante  il 
decadimento dell’isotopo iniettato vengono emessi positroni, che si annichilano 
rapidamente con gli elettroni; il risultato di tale interazione è la creazione di due 
fotoni di annichilazione, ognuno con un’energia di 511 keV, diretti in direzioni 
diametralmente opposte. Un sistema PET è caratterizzato da un elevato numero di 
detettori, cristalli di germinato di bismuto (BGO), ortosilicato di lutezio (LSO) o 
di gadolinio (GSO), disposti su più file di anelli adiacenti con un campo di vista 
(FOV) assiale da 10 a 20 cm; in grado di rilevare le coincidenze, vale a dire di 
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effettuare la contemporanea registrazione di due fotoni di 511 keV mediante una 
coppia di cristalli disposti sulla linea di volo dei due fotoni.. Registrando un gran 
numero di queste coincidenze, mediante l’impiego di algoritmi di ricostruzione 
tomografica  dell’immagine,  si  può  ottenere  la  distribuzione  dell’attività  del 
radiofarmaco all’interno  dell’oggetto  studiato.  Sebbene  venga  usato  il  termine 
coincidenza, di fatto esiste una piccola differenza di tempo per tutte le emissioni 
che non originano dal centro del sistema. Nel caso di anelli di 70cm di diametro, 
le  differenze  sono  al  massimo  di  2  nsec.  A  causa  del  tempo  di  risposta  del 
rivelatore, tuttavia, viene impiegata una finestra temporale maggiore, di 8-12 nsec, 
vengono cioè  registrati  dal  sistema quegli  eventi  che  vengono rivelati  da  due 
cristalli disposti lungo una determinata linea di volo entro tale finestra temporale. 
La possibilità di  quantizzare accuratamente la radioattività presente in un 
organo o in una regione di interesse è strettamente dipendente dalla necessità di 
correggere  per  tutta  una  serie  di  effetti  indesiderati,  in  particolare  per 
l’attenuazione del fascio di fotoni emessi che è direttamente proporzionale alla 
densità e allo spessore (cm) del tessuto attraversato.
In  un  classico  tomografo  PET  l’attenuazione  viene  corretta  mediante 
l’acquisizione di una “scansione di trasmissione” utilizzando una sorgente esterna 
di positroni (sorgente lineare di  68Ge incorporata nel gantry del tomografo) che, 
ruotando attorno al paziente, misura l’attenuazione per ogni linea di coincidenza. 
Questo  processo,  che  viene  effettuato  prima  dell’acquisizione  emissiva  PET, 
tuttavia  richiede  20-30  minuti  portando ad  un  sensibile  incremento  del  tempo 
totale  di  acquisizione,  limitando  così  il  numero  di  esami  che  possono  essere 
eseguiti  giornalmente  ed  aumentando,  di  conseguenza,  il  costo  dovuto  al 
radiofarmaco che, decadendo rapidamente, deve essere sintetizzato o acquistato in 
grande quantitativo.  Nei  recenti  tomografi  PET/TC,  i  dati  TC,  utilizzati  quale 
mappa densitometrica, hanno come primo vantaggio quello di fornire una veloce e 
precisa correzione dell’attenuazione dei dati PET riducendo quasi del 50% i tempi 
di esecuzione del singolo esame. Grazie alla strumentazione TC multistrato con 
tempi  di  rotazione ridotti  a  0,4  secondi  introdotta  nei  sistemi ibridi,  uno scan 
whole body può essere eseguito anche in meno di 30 secondi. Nell’uso routinario 
è sufficiente una modesta dose di radiazioni (basso milliamperaggio) perché la TC 
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possa fornire immagini di qualità adeguata sia per la correzione dell’attenuazione 
che per la localizzazione anatomica.
Gli studi PET/TC possono essere effettuati in due modi:
1. Immagini TC a bassa dose che vengono acquisiti per la localizzazione 
anatomica  delle  lesioni  evidenziate  con  la  PET  e  per  correggere 
l’attenuazione dei fotoni emessi;
2. TC diagnostica ad alta risoluzione, a respiro trattenuto e con mezzo di 
contrasto.
Il  protocollo  di  acquisizione  standard  delle  immagini  PET/TC  consiste, 
tuttavia, nell’esecuzione di uno scout scan per determinare la regione soggetta allo 
studio, una acquisizione TC senza m.d.c. della regione interessata, ed infine uno 
studio PET della stessa, con 6-7 lettini per coprire l’intera area del paziente dalla 
base del cranio a metà della coscia. Il tempo di acquisizione per ogni lettino varia 
a seconda del peso del paziente (da un minuto per persone attorno ai 60 kg a 4 
minuti per pazienti di circa 90 kg).
Nonostante i tomografi ibridi PET/TC abbiano risolto alcune delle maggiori 
problematiche della PET (definizione anatomica delle lesioni e tempi più rapidi di 
esecuzione  dell’esame),  con  questo  tipo  di  approccio  è  possibile  che  vi  siano 
alcune situazioni che possono causare artefatti tecnici.o false positività.
Due cause principali di artefatti sono rappresentate da:
 Artefatti da movimento del paziente
 Artefatti da presenza di elementi metallici (protesi, pacemaker, ecc).
Gli  artefatti  da  movimento  sono  legati  al  fatto  che  l’esame  PET  è 
sensibilmente più lungo rispetto all’esame TC (circa 20 min vs 50 sec.). E’ quindi 
possibile che si verifichino dei movimenti del paziente durante l’esame PET o tra 
TC  e  PET.  I  segmenti  corporei  maggiormente  interessati  da  questo  tipo  di 
problema sono quelli maggiormente mobili: testa-collo e arti. Per questo motivo, 
ad esempio, in un esame PET/TC dove la sede principale di esplorazione è il collo 
(tumori della tiroide, faringe, laringe, ecc.)  è consigliabile utilizzare un poggia 
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testa e fasce per immobilizzazione del capo. Un artefatto da movimento è anche 
quello  legato,  non  tanto  al  movimento  volontario  del  corpo  del  paziente,  ma 
all’eccessiva escursione respiratoria durante l’acquisizione PET. In tutti questi i 
casi il risultato è quello di un mis-allineamento tra TC e PET con conseguente 
errore  nella  correzione  dell’attenuazione  e,  soprattutto  della  localizzazione 
anatomica dei reperti PET.
Materiali quali la maggior parte dei metalli sono caratterizzati dal produrre 
un'attenuazione notevolmente maggiore rispetto all'acqua soprattutto nel caso di 
fotoni a bassa energia. Questo fenomeno è causa in genere di un’errata sovrastima 
dei valori  di  attenuazione causando una sovracorrezione per l’attenuazione dei 
dati PET e un conseguente apparente accumulo del radiofarmaco in prossimità dei 
dispositivi  protesici.  In  questi  casi,  la  disponibilità  delle  immagini  PET  non 
corretti per l’attenuazione è essenziale per la giusta differenziazione tra presenza 
di accumulo reale del radiofarmaco o accumulo artefattuale.
Radioisotopi e Radiofarmaci
I  radioisotopi  positrone  emettitori  impiegati  per  la  PET  hanno  un  breve 
tempo  di  vita  fisica  (da  pochi  minuti  a  qualche  ora);  è  quindi  necessaria  la 
presenza  di  impianti  con  macchine  acceleratici  (ciclotroni)  e  laboratori  di 
radiochimica per la sintesi e produzione dei radiofarmaci all’interno degli stessi 
Ospedali  oppure  Centri  di  radiochimica  o  industrie  specializzate  che 
distribuiscano i radiofarmaci  agli Ospedali dotati di sola PET e situati nella stessa 
area  geografica.  Quest’ultima  soluzione  può  essere  vantaggiosa  in  quanto 
consente di risparmiare l’installazione dei ciclotroni nelle singole strutture dotate 
di PET.
I  principali  radioisotopi  utilizzati  sono  il  fluoro-18,  il  carbonio-11, 
l’ossigeno-15 e  l’azoto-13.  Sono tutti  nuclidi  costituenti  le  sostanze  organiche 
naturali.  Il  fluoro-18  può  essere  introdotto  nelle  molecole  biologiche  al  posto 
dell’idrogeno  per  la  similitudine  dei  rispettivi  raggi  ionici,  ottenendo 
fluoroderivati  che  mantengono  le  caratteristiche  biologiche  della  molecola 
originale.
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Tabella 1
Isotopi prodotti dal ciclotrone usati con la PET
ISOTOPO T 1/2 
(min)
ENERGIA 
β+ (MeV)
EN.FOTONE 
(MeV)
RANGE β+ 
(min)
AZOTO-13 10 1,19 0,511 5,10
FLUORO-18 110 0,63 0,511 2,40
CARBONIO-11 20,40 0,96 0,511 4,10
OSSIGENO-15 2,07 1,72 0,511 7,30
I radiofarmaci emettitori di positroni potenzialmente utilizzabili per la PET 
sono  molti  anche  grazie  ai  frequenti  aggiornamenti  con  nuovi  radiocomposti. 
Utilizzando molecole adeguate è possibile quantizzare una serie innumerevole di 
funzioni  e  processi  biologici:  per  fusione  vascolare,  consumo  di  ossigeno, 
membrana emato-encefalica, principali vie metaboliche, distribuzione recettoriale, 
trasmettitori  biochimici,  cinetica  dei  citostatici,  ecc.  La  tabella  1  ne  riporta 
soltanto alcuni a titolo di esempio.
Tabella 2
Principali radiofarmaci e loro applicazioni
APPLICAZIONI RADIOFARMACO
Studi di perfusione 15O-H2O
Metabolismo tumorale 13N-Glutammato
11C-Acetato
11C-Acido aminoisobutirrico
11C-metionina
18F –etil-Tirosina
Incorporazione di precursori del DNA 11C-Timidina
Sintesi di membrana 11C-Colina
18F-etil-Colina
Sintesi della dopamina 18F-FluoroDOPA
Ipossia cellulare 18F-Fluoro-misonidazolo
Imaging recettoriale 18F-Fluoro-etinilestradiolo
Metabolismo del glucosio 18F-Fluoro-deossiglucosio
Nella pratica clinica, tuttavia, la maggior parte degli esami PET è eseguita 
attualmente con il FDG, che permette lo studio del metabolismo glucidico. Questo 
parametro è molto utile per lo studio delle neoplasie in quanto, come dimostrato 
da Warburg circa 70 anni fa, esse presentano un’esaltata attività glicolitica rispetto 
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alle  cellule  normali  dello  stesso  tipo  istologico;  ciò  è   dovuto  all’aumentato 
trasporto intracellulare di glucosio e all’aumentata concentrazione e iperattività di 
enzimi  critici  della  via  glicolitica   come  l’esochinasi  e  la  fosfofruttochinasi. 
L’FDG è un analogo del glucosio e come tale viene trasportato all’interno della 
cellula  e  fosforilato  dall’esochinasi  a  FDG-6-P.  Questo  composto  però  non  è 
riconosciuto né dalla glucosio-6-P-deidrogenasi né dalla glucosio-6-P-isomerasi e 
non  è  possibile  una  sua  ulteriore  metabolizzazione;  inoltre  la  via  di  ritorno 
attraverso la glucosio-6-fosfatasi è molto lenta e la permeabilità della membrana 
cellulare per gli esoso fosfati è molto bassa. Il risultato di tutti questi processi è 
l’intrappolamento del radiofarmaco nella sede di accumulo (Fig 1 ).
Plasma
Cp Cf Cm
K1
K2
K3
K4
Tessuto
FDG FDG FDG-6-P
Figura 1. Schema del modello di intrappolamento del FDG.
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Ci sono alcuni organi che presentano un fisiologico aumento dell’accumulo 
di  FDG,  e  questi  sono  il  cervello  e  il  miocardio.  L’eliminazione  avviene 
prevalentemente  per  via  urinaria  in  quanto  i  tubuli  renali  non  sono  capaci  di 
riassorbirlo.  E’  anche  grazie  alla  rapida  clearance  renale  che  il  rapporto 
tumore/fondo migliora, e questo si traduce in una migliore qualità delle immagini. 
Il principale svantaggio del FDG è rappresentato dal fatto che le neoplasie 
con  aree  cistiche  o  mucinose,  oppure  con  alto  grado  di  differenziazione  non 
captano  questo  radiofarmaco  in  misura  significativa.  Inoltre,  si  tratta  di  un 
composto piuttosto aspecifico, ovvero la presenza di un’area di ipercaptazione del 
FDG può non essere necessariamente legata alla presenza di una neoplasia, ma 
anche, ad esempio, a tessuto flogistico, dove la possibilità di accumulo di FDG 
nelle  cellule  infiammatorie,  ed  in  particolare  nei  macrofagi,  può  comportare 
risultati falsi positivi in una lettura oncologica dell’esame. L’utilizzo combinato 
delle  informazioni  PET  e  TC,  in  particolare  mediante  acquisizioni  con 
apparecchiature ibride PET/TC, può migliorare la specificità della FDG PET in 
molte di queste situazioni. 
Particolare attenzione va posta nei confronti del paziente diabetico, in cui la 
competizione  tra  FDG  e  glucosio  nativo  comporta  il  rischio  di  risultati  falsi 
negativi  per  la  ridotta  captazione  del  FDG  da  parte  delle  lesioni  tumorali 
eventualmente presenti. E’ per questa ragione che, anche se non esistono criteri 
univoci  nella  gestione  del  paziente  iperglicemico,  l’esecuzione  dell’esame  è 
fortemente sconsigliato se coesistono livelli di glicemia a digiuno superiori a 200 
mg/dl.
L’intensità  di  captazione  in  corrispondenza  di  lesioni  neoplastiche 
(espressione di esaltato metabolismo e quindi anche di aggressività biologica del 
tumore) può essere valutata con la sola analisi qualitativa visiva, ma ciò rende 
molto difficile  la  distinzione e  l’interpretazione corretta  di  modificazioni  della 
captazione, soprattutto se di lieve entità, oppure utilizzando dati semiquantitativi 
adimensionali come lo “standardized uptake value” (SUV).
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Il SUV è espresso dalla seguente formula:
(gr) corporeo peso / (mCi) iniettata Attività
tessuto di gr / (mCi) rilevata attivitàSUV =
Questo valore esprime il rapporto fra quantità di tracciante accumulata in 
una certa lesione e quantità di tracciante che sarebbe ipoteticamente presente in 
una regione di ugual volume se il tracciante fosse distribuito omogeneamente in 
tutto  il  corpo.  Pertanto,  un  valore  SUV  superiore  a  1  indica  accumulo 
preferenziale in una determinata lesione, mentre un valore inferiore a 1 indica, al 
contrario,  ridotto  accumulo  rispetto  a  quello  che  potremmo  considerare  una 
concentrazione radioattiva di fondo. Esistono inoltre varianti del SUV nelle quali 
vengono introdotti dei valori di correzione quali la massa corporea magra (SUV 
LBM) e la superficie corporea (SUVBSA) 6.
Nei  casi  in  cui  è  necessaria  una  ancora  più  accurata  quantizzazione  si 
possono ottenere dati di cinetica del tracciante con acquisizioni dinamiche e con 
l’uso di curve di input arterioso. Per il FDG viene usato un modello che descrive il 
suo trasporto e  comportamento biochimico.  Questo modello  è  stato  per  primo 
descritto da Sokoloff et al  7 e prevede che il FDG distribuito nel sangue venga 
captato dalle cellule con meccanismi attivi con un rate k  1. L’enzima esochinasi 
fosforila il FDG a FDG-6-PO4 con rate k3. Il FDG può uscire dalla cellula con rate 
k2. Al contrario il FDG-6-PO4 rimane all’interno della cellula perché non viene 
ulteriormente metabolizzato ed il rate k4 è trascurabile in quanto la glucosio-6-
fosfatasi è un enzima molto poco rappresentato nella quasi totalità dei tessuti avidi 
di glucosio.
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Impiego della PET con FDG nella diagnostica oncologica
Poiché le neoplasie in grado di captare il FDG  sono numerose, quasi tutti gli 
istotipi  sono visualizzabili  con questa  metodica:  tumori  polmonari,  colo-rettali, 
melanomi,  linfomi,  carcinomi  della  mammella,  lesioni  epatiche  primitive  e 
secondarie, carcinomi pancreatici, delle vie urinarie e del tratto genitale, tumori 
cerebrali.
Grazie alla buona risoluzione spaziale, l’esame è in grado di visualizzare 
lesioni piccole e di  caratterizzarne l’attività metabolica;  per questo è diventato 
ottimale nella valutazione della risposta alla terapia (differenziazione tra necrosi, 
cicatrici e ripresa di malattia) e nelle procedure di stadiazione e ristadiazione.
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Le  principali  indicazioni  cliniche  della  PET/TC  in  ambito  oncologico 
possono essere rappresentate da una delle seguenti situazioni:
 nel paziente non oncologico in cui si  verifica un riscontro occasionale di 
masse  o  adenopatie  di  sospetta  natura  tumorale,  ove  un  eventuale 
accertamento  bioptico  sia  problematico  per  le  condizioni  cliniche  del 
paziente e/o la sede della lesione
 nella  stadiazione  di  malattia  alla  prima  diagnosi  con  elevato  rischio  di 
metastasi
 nel  follow  up  del  paziente  oncologico,  ove  utilizzando  altre  metodiche 
diagnostiche  sia  comparsa  una  alterazione  di  dubbia  interpretazione  tra 
recidiva ed esiti post-terapeutici
 nella  ristadiazione  del  paziente  con  recidiva  tumorale  suscettibile  di 
trattamento locale chirurgico e/o radioterapico
 nella valutazione della risposta terapeutica
 nello studio del paziente oncologico con sospetto clinico e/o biochimico di 
ripresa di malattia
 nello studio del tumore metastatico a sede primitiva ignota (la FDG-PET 
identifica la possibile sede del tumore primitivo in circa il 30% dei casi).
 Esistono altre  indicazioni  cliniche  che  sono ancora  oggetto  di  ricerca  in 
centri  specializzati;  tuttavia  per  alcune  di  esse  sono  state  acquisite  tali 
evidenze che ne giustificano l’adozione nella corrente routine:
 la caratterizzazione biologica/prognostica in base alla entità di captazione 
nel tumore o al tipo di radiofarmaco captato
 la localizzazione di tessuto vitale per biopsie PET guidata
 la pian ificazione della radioterapia con definizione del volume bersaglio
 la predizione della risposta terapeutica, in base all’entità di captazione del 
tumore
 lo sviluppo di nuovi farmaci
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Tumori polmonari
L’esame PET conserva la sua validità nella diagnosi differenziale tra nodulo 
polmonare benigno e maligno nel caso in cui non sia possibile un accertamento 
bioptico  grazie  all’analisi  semiquantitativa  mediante  SUV;  è  infatti  ormai 
largamente  dimostrato  ed  accettato  che  un  valore  di  SUV  inferiore  a  2,5  è 
altamente predittivo di benignità della lesione, mentre un valore superiore a 2,5 è 
suggestivo di malignità (sensibilità 89%; specificità 100%). Anche diversi studi 
basati sull’analisi costo-beneficio hanno dimostrato che la PET è cost-effective 
rispetto alle procedure diagnostiche standard, riducendo sensibilmente il numero 
di interventi invasivi inappropriati come biopsie e/o resezioni 8-10.
Nell’ambito della patologia neoplastica maligna la PET/TC assume un ruolo 
primario  nella  stadiazione  delle  lesioni,  in  quanto  da  quest’ultima derivano le 
decisioni  sulla  terapia  da  intraprendere  per  un  determinato  paziente  e  sulla 
prognosi. Quanto più la stadiazione è accurata, tanto più la strategia terapeutica 
adottata risulterà appropriata e quindi efficace.
Nel  tumore  polmonare  “non  a  piccole  cellule”  (NSCLC)  il  trattamento 
chirurgico determina un reale beneficio clinico solo se è possibile una completa 
escissione  chirurgica;  infatti  l’interessamento  mediastinico  riduce  la 
sopravvivenza a 5 anni dal 50% al 5-10%. I pazienti allo stadio I o II possono 
essere  sottoposti  alla  chirurgia,  mentre  quelli  allo  stadio  IIIA  o  IIIB  sono 
considerati inoperabili. In passato l’unica opzione terapeutica per questi pazienti 
era rappresentata dalla radioterapia e/o chemioterapia palliativa. Recentemente è 
stata introdotta una nuova strategia terapeutica, che mira alla riduzione di volume 
del tumore in modo che questo possa diventare aggredibile chirurgicamente. Tutto 
ciò viene attuato con varie combinazioni di chemioterapia e radioterapia.
Lo studio di van Tinteren et al ha dimostrato che la PET con FDG è in grado 
di  evitare  un  intervento  chirurgico  inutile  nei  pazienti  in  stadio  avanzato.  In 
accordo  con  altri  studi  gli  autori  hanno  dimostrato  che  la  PET  possiede 
un’accuratezza diagnostica superiore nella stadiazione pre-chirurgica rispetto alle 
metodiche  di  imaging  convenzionali  (TC  del  torace,  ecografia  dell’addome, 
scintigrafia ossea e mediastinoscopia) soprattutto per la capacità di identificare 
l’interessamento  metastatico  di  linfonodi  ilo-mediastinici  anche  di  dimensioni 
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inferiori ad 1 cm, limite che condiziona il parametro dimensionale sul quale le 
altre  metodiche  di  diagnostica  per  immagini  sono  prevalentemente  basate  11. 
Sebbene l’esame in fase pre-terapeutica sia di valore limitato per determinare la 
resecabilità  locale  della  lesione  in  quanto  non ne  mostra  l’esatta  estensione  o 
l’infiltrazione dei tessuti vicini, la stadiazione con la PET ha rivelato stadi M1 o 
N3  sconosciuti  in  precedenza  in  circa  il  30%  dei  pazienti  che  sono  stati  in 
conseguenza esclusi  dalla chirurgia. Questa selezione dei pazienti si traduce in 
una migliore riuscita della terapia, che è intrapresa in modo più appropriato. 
Nei  pazienti  sottoposti  a  terapia  neoadiuvante  è  importante  valutare  i 
cambiamenti  di  volume del  tumore;  mentre  con la  TC si  ottengono solamente 
informazioni volumetriche, la valutazione della risposta con FDG-PET è in grado 
di  mettere  in  risalto  le  variazioni  del  metabolismo  del  glucosio  che  possono 
predire  la  risposta terapeutica in modo più accurato.  Questo è  attuabile grazie 
all’uso di parametri quali il SUVBSA e il MRglu, la cui diminuzione dopo uno e tre 
cicli  di  terapia  è  inversamente  correlata  alla  sopravvivenza.  Una  separazione 
ottimale tra pazienti responders e non responders si ottiene a livelli di MRglu di 
0,13µmol/ml/min dopo la terapia neoadiuvante (generalmente ci  si attende una 
diminuzione  dell’accumulo  di  glucosio  del  35% dopo  la  terapia).  Riferendosi 
invece al  SUVBSA,  dopo un ciclo di  terapia il  valore ottimale per differenziare 
responders e non responders è stato dimostrato essere di  140; pazienti  con un 
valore maggiore mostrano una probabilità di sopravvivenza a due anni del 25%, 
contro il 60% di quelli con un valore minore 12.
Nel contesto della terapia neoadiuvante nei tumori polmonari non a piccole 
cellule localmente avanzati è MRglu il parametro dotato di maggior predittività, in 
quanto  capace  di  dare  sia  informazioni  biologiche  sul  tumore  prima  del 
trattamento  che  sull’impatto  della  terapia.  Il  principale  svantaggio  di  questo 
parametro è tuttavia quello di essere poco utilizzabile nella pratica clinica.
Anche per quanto riguarda il tumore polmonare a piccole cellule (SCLC) 
una  stadiazione  accurata  è  critica  per  decidere  il  trattamento  e  stabilire  la 
prognosi.  La neoplasia si definisce ad estensione limitata se è confinata ad un 
emitorace ed ai linfonodi regionali, mentre è considerata estesa se va oltre questi 
limiti.  I  pazienti  con  malattia  allo  stadio  iniziale  vengono  sottoposti  ad  una 
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combinazione di chemioterapia e radioterapia, mentre quelli con malattia avanzata 
solo alla chemioterapia. I metodi usati di routine per la stadiazione sono la TC del 
torace e dell’addome superiore, TC o RM del cervello e la scintigrafia ossea. Vari 
studi hanno dimostrato che l’esecuzione della PET migliora l’accuratezza della 
stadiazione grazie alla sua maggiore sensibilità ed alla capacità di rilevare lesioni 
allo  stato  iniziale,  quando  le  comuni  metodiche  di  imaging  risultano  ancora 
negative, determinando un up-staging nell’8,3% dei pazienti. Il valore predittivo 
positivo per la malattia disseminata è del 66,7% 13. Una più precisa rivelazione di 
aree  ipercaptanti  il  radiofarmaco  può anche  essere  utile  per  meglio  definire  i 
campi che devono essere sottoposti a radioterapia.
Infine, nel follow-up post-trattamento, la PET ha dimostrato un’accuratezza 
del  20-35% superiore  rispetto  alla  TC e  RM per  la  diagnosi  differenziale  tra 
recidiva/persistenza di malattia neoplastica e fibrosi post-trattamento 14.
Linfomi
I  linfomi  sono  rappresentati  da  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie  la  cui 
prognosi  e  trattamento  dipendono  strettamente  da  un’accurata  stadiazione  e 
valutazione istologica.
La  procedura  convenzionale  di  imaging  include  la  TC  del  torace, 
dell’addome  e  della  pelvi  con  mezzo  di  contrasto  e  la  RM  che  si  dimostra 
superiore alla TC nella verifica di un eventuale coinvolgimento del SNC, midollo 
spinale  e  osseo  15.  Rispetto  alla  valutazione  scintigrafica  con  67Gallio-citrato, 
l’utilizzo  della  PET  con  FDG  sta  assumendo  un  ruolo  predominante  nella 
stadiazione  e  nel  follow-up  della  malattia  in  quanto  in  grado  di  fornire 
informazioni  sull’attività  metabolica  delle  lesioni.  Inoltre,  a  differenza  del 
67Gallio-citrato,  la  PET  con  FDG  è  più  sensibile  per  la  malattia  a  sede 
sottodiaframmatica, rendedola migliore sia per la stadiazione iniziale che per il 
follow-up 16, 17.
Nella stadiazione iniziale della malattia la PET si è dimostrata essere più 
sensibile  rispetto  alle  metodiche tradizionali,  e  studi recenti  hanno evidenziato 
come ciò sia vero soprattutto per ciò che riguarda la valutazione di un possibile 
coinvolgimento del midollo osseo (sensibilità 81%; specificità 100%) 18.
17
Molti  studi  hanno anche esaminato l’abilità della PET nel differenziare i 
linfomi  indolenti  da  quelli  aggressivi  e,  utilizzando  il  SUV  come  parametro 
indicativo,  è stato dimostrato che le lesioni con SUV inferiore a 13 sono, con 
buona probabilità, riconducibili a forme indolenti 19.
La  PET  può  anche  rappresentare  un  utile  strumento  per  distinguere  tra 
fibrosi post terapia e ripresa di malattia e per valutare la risposta del paziente alla 
chemioterapia.  Grazie  a  vari  studi  si  è  potuto  stabilire  che  i  pazienti  possono 
essere classificati come responders o non responders in base alla riduzione o meno 
di almeno il 60% del valore di SUV iniziale 20.
Rispetto alla sola PET, la PET/TC è in grado di ridurre il numero di falsi 
positivi, specialmente quelli dovuti all’uptake del grasso bruno; infatti, sebbene 
questo sia di solito disposto in maniera simmetrica, soprattutto nella regione del 
collo e delle spalle,  la sua appropriata localizzazione è importante per le zone 
come  l’addome  superiore  in  cui  una  captazione  asimmetrica  può  essere 
erroneamente interpretata come una lesione maligna 21.
In  conclusione,  come  confermato  anche  dallo  studio  di  Jhanwar  et  al, 
sebbene la TC rimanga il  gold standard per la stadiazione ed il  follow-up dei 
linfomi maligni, la PET con FDG ha mostrato un ruolo importante nell’accurata 
stadiazione della malattia e nel valutare la risposta alla terapia. In questi casi la 
metodica sarebbe in grado di fare indirizzare il clinico verso una precisa opzione 
terapeutica, oppure di fare variare il trattamento se la risposta alla prima terapia 
risulta non essere efficace. Un esame PET eseguito precocemente in un regime di 
chemioterapia ha dimostrato di essere in grado di identificare i pazienti che con 
buona  probabilità  sperimenteranno  una  recidiva  della  malattia  e  che  quindi 
avranno bisogno di un ulteriore trattamento 22.
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Melanoma
L’incidenza del melanoma cutaneo maligno nelle popolazioni caucasiche è 
in rapida crescita. Sebbene diffonda inizialmente ai linfonodi locoregionali, questa 
neoplasia ha in genere un comportamento metastatico non prevedibile, per cui il 
20-40%  dei  pazienti  con  malattia  apparentemente  localizzata,  sottoposti  ad 
intervento  chirurgico  potenzialmente  curativo,  risultano  in  realtà  avere  foci 
metastatici alle stazioni linfatiche loco-regionali.
Sono  noti  diversi  fattori  prognostici  per  il  melanoma  maligno  cutaneo 
localizzato,  quali  lo  spessore,  la  sua  ulcerazione,  il  tipo  tumorale,  la  sua 
localizzazione nel corpo, il sesso e l’età del paziente, ma il più importante fattore 
prognostico è rappresentato dal grado di disseminazione della neoplasia. Il tasso 
di  sopravvivenza  a  5  anni  per  lo  stadio  I  e  II  è  del  45-95%,  mentre  la 
disseminazione ai linfonodi regionali (stadio III) la riduce a valori tra il 25 ed il 
50%.  Per  i  pazienti  al  IV  stadio  la  prognosi  è  decisamente  sfavorevole,  con 
percentuali di sopravvivenza a 5 anni comprese tra il 7 ed il 18% 23.
I pazienti con malattia localizzata o localmente avanzata sono sottoposti alla 
chirurgia,  mentre  se  sono  presenti  metastasi  a  distanza  si  può  ricorrere  alla 
chirurgia per migliorare il tempo di sopravvivenza e la qualità della vita solo in 
casi selezionati 24.
Sia in corso di stadiazione che di follow-up, la PET con FDG ha dimostrato 
un incremento di sensibilità di circa il 50% (sensibilità e specificità per metastasi 
da melanoma di 80 e 88% rispettivamente) 25 e valori assoluti di accuratezza nel 
riconoscimento  di  progressione  della  malattia  superiori  rispetto  alle  metodiche 
convenzionali,  rappresentate  dall’esame  obiettivo,  dai  parametri  ematici  della 
funzione epatica (fosfatasi alcalina, lattico deidrogenasi, bilirubina, transaminasi), 
dall’Rx del torace, ecografia, TC e RM 26, 27. 
Carcinoma della mammella
Nella  donna  il  carcinoma  della  mammella  si  presenta  con  la  più  alta 
incidenza tra tutti gli altri tipi di tumore, ed è la seconda causa per decessi dovuti 
a  patologia  neoplastica.  In  questo  ambito  la  PET con  FDG è  stata  impiegata 
inizialmente per la diagnosi differenziale tra nodulo maligno e benigno, ma non 
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ha  dimostrato  di  apportare  un  vero  valore  diagnostico  aggiuntivo  a  causa 
dell’importante numero di falsi positivi legati alle patologie benigne ampiamente 
diffuse nella donna (malattia fibrocistica, adenomi filloidi,ecc.). In questi casi i 
valori  di  SUV presi  come riferimento  per  diagnosticare  gli  altri  tumori  come 
maligni (2,5-3,8) non sono applicabili al tumore mammario; in questo caso infatti 
la incompleta fosforilazione del FDG determina dei valori di riferimento più bassi. 
Una possibile risoluzione a questo problema è rappresentata dall’analisi a doppio 
tempo.  Poiché  l’uptake  di  FDG  nelle  lesioni  maligne  dovrebbe  aumentare 
nell’arco di diverse ore, la tendenza iniziale sarebbe quella di effettuare un singolo 
scan ad un certo tempo più tardi di quello usuale di 45-60 minuti. In teoria questa 
strategia dovrebbe creare un miglior contrasto tra la lesione ed il resto del campo 
ed aumentare l’accuratezza diagnostica, rendendo inutile lo scan in due tempi. In 
realtà invece, anche se in questo modo la sensibilità può migliorare, la specificità 
resta bassa a causa del basso uptake totale di questo tipo di lesioni. Utilizzando 
invece valori di SUV con la tecnica a doppio tempo e paragonandoli con il tessuto 
mammario sano controlaterale si potrebbe apprezzare come il tessuto normale non 
accumuli  il  radiofarmaco  durante  un  esteso  periodo  di  tempo  ed  anzi  la  sua 
concentrazione diminuisca a causa del wash-out  della sostanza.  L’applicazione 
della  modalità  di  cogliere  le  immagini  in  due  tempi  potrebbe  così  migliorare 
l’accuratezza totale identificando correttamente i tessuti benigni normali da quelli 
infiammatori,  che  a  volte  possono  mimare  il  comportamento  delle  lesioni 
neoplastiche. Una variazione percentuale di +3,75 o più del SUV con il passare 
del tempo può differenziare con alta sensibilità e specificità lesioni infiammatorie 
da lesioni maligne 28.
La  PET  riveste  un  ruolo  importante  per  quanto  riguarda  la  stadiazione 
preoperatoria della neoplasie della mammella, in quanto è in grado di evidenziare 
in  maniera  non  invasiva  l’interessamento  metastatico  dei  linfonodi  del  cavo 
ascellare, il cui coinvolgimento rappresenta il fattore prognostico più importante 
in  grado  di  influenzare  la  strategia  terapeutica.  L’intervento  chirurgico  di 
rimozione del nodulo e dei linfonodi ascellari, causa di linfedema secondario, si 
rivela  a  posteriori  non  necessaria  in  due  terzi  delle  pazienti  con  carcinoma 
mammario  iniziale  (T1-T2);  per  questo  motivo  si  sono  sviluppate  metodiche 
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miniinvasive per la valutazione dello stato tumorale dei linfonodi ascellari, come 
la biopsia radioguidata del  linfonodo sentinella;  anche la PET può dare il  suo 
contributo,  in  quanto  ha  dimostrato  un’accuratezza  diagnostica  dell’86% nella 
identificazione dei linfonodi metastatici del cavo ascellare.
Nel  follow-up  delle  pazienti  la  PET  risulta  anche  utile  per  la  diagnosi 
precoce di recidiva metastatica (confermando un sospetto derivante per esempio 
da un aumento dei markers tumorali) e nella individuazione di recidiva locale in 
pazienti  nelle  quali  è  stata  effettuata  una  ricostruzione  mammaria,  nelle  quali 
l’applicazione di protesi può generare artefatti all’imaging TC o RM.
Un ulteriore interessante ambito di applicazione della PET con FDG è la 
valutazione  della  risposta  al  trattamento  chemioterapico  neoadiuvante.  Ciò  è 
ottenibile nella pratica clinica mediante la determinazione del valore di SUV in 
corrispondenza delle lesioni neoplastiche note, mediante un confronto del valore 
prima e dopo la terapia (anche dopo solo un ciclo). Con un approccio analitico più 
accurato, alcuni autori hanno osservato che il trasporto di glucosio dal sangue ai 
tessuti (k1) correla con il flusso di sangue, ma che quest’ultimo ed il metabolismo 
del glucosio (ki) non sono necessariamente dipendenti l’uno dall’altro prima della 
chemioterapia, a differenza di quello che accade nei tessuti normali. Nella lesione 
maligna questi  due parametri  diventano maggiormente dipendenti  tra  loro solo 
dopo la chemioterapia,  il  rapporto tra il  metabolismo del glucosio ed il  flusso 
sanguigno decresce e nei tumori più responsivi si avvicina ai valori  propri del 
tessuto normale. Alcuni studi hanno evidenziato come il responsabile di questo 
cambiamento sia da ricercarsi  nello step della fosforilazione (k3);  sia k3 che il 
rapporto k3/flusso infatti diminuiscono significativamente dopo la terapia, mentre 
k1 e k1/flusso non subiscono variazioni di rilievo. Anche Torizuka et al. avevano 
individuato in k3 il fattore limitante l’accumulo di radiofarmaco suggerendo che la 
chemioterapia è in grado di rallentare la crescita del tumore, ridurne il volume ed 
il  metabolismo  di  glucosio  in  misura  maggiore  rispetto  al  flusso  sanguigno, 
riportando il rapporto metabolismo/flusso sanguigno vicino a quello del tessuto 
normale. E’ stato dimostrato che i tumori che rispondono meglio alla terapia sono 
quelli che mostrano un rapporto ki/k1 che si avvicina di nuovo a valori propri del 
tessuto normale 29.
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Tutte queste osservazioni sperimentali sono importanti ai fini di individuare 
la  corretta  strategia  terapeutica  in  pazienti  in  cui  le  diverse  scelte  intraprese 
possono modificare fortemente sia la sopravvivenza che la qualità della vita.
Tumori esofagei
Il carcinoma dell’esofago occupa mediamente il nono posto per incidenza 
fra tutti i tumori. Poiché la sopravvivenza è legata allo stadio di progressione della 
malattia  al  momento  della  diagnosi,  la  prognosi  è  fortemente  influenzata  dal 
precoce  riconoscimento  e  da  un’accurata  determinazione  dell’estensione  della 
lesione.
Negli stadi I-IIb e in alcuni casi di III stadio la resezione chirurgica rimane 
la terapia di scelta per la cura, ma un approccio curativo non è possibile nello 
stadio  IV.  Di  conseguenza,  nella  stadiazione  clinica  del  tumore  esofageo  il 
principale obiettivo è rappresentato da un preciso riconoscimento della malattia 
caratterizzata  da  M1  e  T4  con  infiltrazione  del  sistema  tracheobronchiale  o 
dell’aorta.
Mentre  l’avanzamento  locale  della  neoplasia  può  essere  facilmente 
evidenziato  dalla  TC,  dall’endoscopia  e  dalla  broncoscopia,  la  rilevazione  di 
metastasi presenti in altre sedi rimane un problema. L’introduzione della PET con 
FDG ha reso possibile l’identificazione dei siti  di aumentata glicolisi dovuti al 
tumore ed ha migliorato la selezione dei pazienti che possono beneficiare di un 
trattamento radio o chemioterapico preoperatorio. 
La  PET  non  aggiunge  molte  informazioni  rispetto  alle  metodiche 
convenzionali  per  quanto  riguarda  l’interessamento  linfonodale,  e  l’esame che 
mantiene la  più alta  sensibilità  in  questo senso è  l’ecografia  (70-90%)  30.  Ciò 
accade  probabilmente  perché  la  diretta  vicinanza  del  tumore  primitivo  oscura 
l’uptake  del  radiofarmaco  creando  risultati  falsi  negativi  per  i  linfonodi 
peritumorali.  Come  conseguenza,  la  capacità  della  PET  di  diagnosticare  un 
coinvolgimento linfonodale (specificità del 71%) 30 è paragonabile a quella di altre 
metodiche di imaging; tuttavia, riguardo alla rivelazione di M1, la sensibilità e 
specificità  si sono rivelate essere del 96 e 95%, rispettivamente, con un valore 
predittivo  negativo  del  98%  ed  un  valore  predittivo  positivo  dell’89%;  come 
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conseguenza il 16,6% dei pazienti ha subito un restaging della propria malattia in 
quanto le metodiche convenzionali non ne avevano rilevato la localizzazione a 
distanza 31.La PET ha ottenuto risultati migliori rispetto alla combinazione di TC 
ed ECO nell’identificare la malattia metastatica non sospetta. La percentuale di 
metastasi  diagnosticate dalla sola PET per neoplasie stadiate con le metodiche 
convenzionali è risultata del 10-20%, e ciò ha condotto ad un up-staging della 
malattia nel 20% dei pazienti (l’up-staging riguarda in modo particolare i tumori 
T3 e N1). L’accuratezza del 69% nel rilevare la malattia metastatica con la TC e 
l’ECO può in questo modo aumentare all’86% con la PET, e con la combinazione 
delle tre metodiche l’accuratezza della diagnosi arriva al 92%, come risultato di 
una  più sensibile  rilevazione  sia  del  coinvolgimento linfonodale  che  di  quello 
degli organi a distanza 32. 
I falsi positivi sono di solito causati dalle reazioni infiammatorie, 33 anche se 
alcuni  studi  prendono  in  considerazione  una  captazione  disomogenea  del 
tracciante nella sede del tumore primitivo per spiegarne la presenza 34.
Un altro campo di applicazione della PET con FDG riguarda lo studio della 
risposta  alla  terapia  neoadiuvante;  infatti,  per  trattare  il  carcinoma  esofageo 
localmente  avanzato,  si  adotta  oggi  una  terapia  multimodale  costituita  dalla 
chemioterapia,  radioterapia e chirurgia in quanto il  solo trattamento chirurgico 
determina una scarsa durata di sopravvivenza 35. Questo tipo di terapia è tuttavia 
molto costosa e sembra non avere un chiaro beneficio per i pazienti, eccetto per 
coloro che rispondono in maniera positiva alla chemio e radioterapia neoadiuvante 
36.  Essere  in  grado di  identificare  il  gruppo di  pazienti  che  risponde in  modo 
positivo ha implicazioni non solo per la gestione clinica dei pazienti ma anche per 
la prognosi, e la PET con FDG si può dimostrare utile a questo scopo. 
Esiste una forte correlazione anche tra l’estensione dei linfonodi coinvolti 
diagnosticati  dalla  PET  prima  della  terapia  neoadiuvante  e  la  percentuale  di 
risposte  positive alla  terapia.  Infatti,  l’82% dei  pazienti  con  N0M0  risponde in 
modo positivo, mentre lo stesso accade in solo il 33% se lo stadio risulta essere 
N1M0 e nel 13% dei pazienti con M1 37. Lo studio di Swisher et al. ha dimostrato 
come  gli  esami  PET  effettuati  dopo  la  terapia  neoadiuvante  abbiano  una 
sensibilità  dell’82%,  una  specificità  del  29% ed  un’accuratezza  nel  predire  la 
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malattia residua del 69%. La percentuale di falsi positivi per l’identificazione di 
malattia residua nella sede del primitivo è del 71%, mentre di falsi negativi del 
18%. Se il  valore soglia  di  SUV per distinguere una risposta  normale da una 
patologica  viene  incrementato,  allora  la  specificità  della  PET  aumenta,  ma  la 
sensibilità diminuisce 38.
Mentre  nelle  PET con  FDG eseguite  prima  della  terapia  neoadiuvante  i 
valori di SUV non appaiono correlati con una risposta patologica, lo diventano 
dopo  la  terapia  stessa.  I  SUV calcolati  negli  esami  effettuati  dopo  la  terapia 
diminuiscono con l’aumentare dell’estensione della necrosi, fino a che si arriva ad 
un plateau quando il  tumore residuo è meno del 10% dell’iniziale.  Per questa 
ragione,  considerando  anche  il  fatto  che  l’imaging  PET ha  una  relativamente 
povera risoluzione se i volumi sono esigui, gli scan eseguiti dopo la terapia non 
distinguono  i  residui  microscopici  di  malattia  da  una  completa  risposta  e  di 
conseguenza anche nei pazienti che alla PET post-terapia mostrano una completa 
normalizzazione è sempre necessaria una resezione R0 della neoplasia.
E’ stata inoltre trovata una correlazione tra i valori di SUV post-terapia e la 
sopravvivenza a lungo termine; infatti la percentuale di sopravvivenza a due anni 
è del 60% nei pazienti con un SUV post-terapia minore di 4 e del 34% con un 
SUV maggiore od uguale a 4 38.
Brucher et al. sono giunti a simili conclusioni notando come pazienti con 
una  diminuzione  di  captazione  del  tracciante  minore  del  50% dopo la  terapia 
mostrasse un tempo medio di  sopravvivenza più corto rispetto  a  coloro la cui 
diminuzione di captazione raggiungeva valori maggiori del 50% 39. 
Un punto importante riguarda il timing dell’esecuzione dell’esame dopo la 
chemio  e  radioterapia,  in  quanto  la  percentuale  dei  falsi  positivi  sembra  che 
decresca nel tempo. Alcuni studi sono giunti alla conclusione che anche un solo 
esame  eseguito  dopo  circa  4-6  settimane  dopo  la  chemio  e  radioterapia  sia 
sufficiente. 
Carcinoma del colon-retto
Il carcinoma del colon-retto rappresenta uno dei tumori più frequenti nei paesi 
industrializzati; nella maggior parte dei pazienti (circa il 70%) si presenta come una 
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neoplasia  chirurgicamente  asportabile  con  elevate  probabilità  di  guarigione 
definitiva.  Tuttavia  il  fattore  più  importante  che  condiziona  la  buona  riuscita 
dell’intervento  è  rappresentato  dallo  stadio  della  malattia  al  momento  della 
diagnosi; infatti, i pazienti che si sottopongono alla chirurgia con una lesione allo 
stadio I presentano una percentuale di sopravvivenza del 90% a 5 anni, quelli in 
stadio II dal 60 all’80%,dal 40 al 60% allo stadio III e del 4% al IV stadio 40. Questi 
dati sottolineano l’importanza che riveste la possibilità di effettuare diagnosi ad uno 
stadio precoce.
I  principali  fattori  di  rischio  che  possono  predisporre  allo  sviluppo  della 
malattia sono rappresentati da una combinazione di cause ereditarie e legate allo 
stile di vita; una persona può essere in questo modo predisposta allo sviluppo di 
polipi  adenomatosi  del  colon,  che  poi  possono  progredire  istologicamente  e 
trasformarsi in lesioni neoplastiche maligne. L’incidenza degli adenomi aumenta 
con l’età,  ed il  rischio di  trasformazione maligna con la  dimensione (rischio di 
trasformazione  maligna  dell’1%  negli  adenomi  che  misurano  meno  di  un 
centimetro, contro il 10% di quelli di più grosse dimensioni). Per diagnosticare la 
presenza di adenomi esistono diversi  tipi  di  esami,  tra cui la ricerca del sangue 
occulto nelle feci,  il  clisma opaco, l’esame endoscopico, la colonscopia virtuale. 
Sebbene  la  colonscopia  rappresenti  il  gold  standard  per  la  diagnosi  dei  polipi 
adenomatosi,  non è ottimale in termini di sicurezza ed accettabilità da parte del 
paziente, e questo spinge a ricercare nuovi approcci diagnostici. Nello studio di van 
Kouwen et al. È stato dimostrato che la PET con FDG è in grado di diagnosticare la 
presenza di adenomi del colon, ma solo quelli più voluminosi e con un alto grado di 
displasia. La sensibilità della metodica è del 72% se le lesioni sono maggiori di 11 
mm e del 76% se la displasia è di alto grado; la specificità è dell’84%. L’intensità 
della captazione del tracciante si è vista non essere discriminativa della presenza di 
adenoma o carcinoma. Il principale fattore limitante è rappresentato dalla sensibilità 
della metodica, che risulta legata in maniera eccessiva alle dimensioni ed al grado 
di displasia delle lesioni 41.
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Un uso più proficuo della PET nell’ambito del carcinoma del colon è dato 
dalla stadiazione primaria e dal follow-up dei pazienti, dal momento che in circa un 
terzo di essi si verifica una recidiva locale o la diffusione metastatica ai linfonodi 
loco-regionali o al fegato. 
L’esecuzione della PET con  FDG soffre tuttavia di alcune limitazioni nello 
studio dell’addome, soprattutto  la captazione di radiofarmaco da parte del colon 
può essere variabile, di solito diffusa ma talvolta focale 42.
Per quanto riguarda la stadiazione e la rilevazione di eventuali recidive locali, 
confrontando  i  risultati  ottenuti  con  la  sola  PET e  quelli  con  la  PET/TC nella 
valutazione dei pazienti, si nota come la modalità ibrida di imaging abbia introdotto 
un netto miglioramento nella capacità di localizzare e caratterizzare la lesione.
Lo studio di Cohade et al. ha dimostrato che la PET/TC è in grado di ridurre 
il  numero  di  lesioni  a  localizzazione  incerta  del  55%  ed  il  numero  delle 
caratterizzazioni  equivoche  del  50%.  La  performance  delle  due  metodiche  è 
comparabile (accuratezza identica dell’83%), anche se con la sola PET si sono 
verificati più risultati incerti. Con la modalità ibrida di imaging l’11% dei pazienti 
ha  beneficiato  di  una  migliore  stadiazione  della  propria  malattia,  e  ciò  ha 
determinato un incremento dell’accuratezza totale dello staging dal 78 all’89% 3.
Per quanto riguarda la presenza di metastasi a distanza, il fegato rappresenta 
l’organo più colpito. La più corretta e precoce possibile identificazione di metastasi 
epatiche  da  tumore  del  colon  è  di  primaria  importanza,  soprattutto  alla  luce 
dell’aumento della percentuale di sopravvivenza a 5 anni che si ottiene nei pazienti 
sottoposti  a  metastasectomia  rispetto  a  quelli  non  trattati  chirurgicamente  (33% 
contro 0%, rispettivamente). La PET con FDG è risultata essere un valido strumento 
per la stadiazione del carcinoma del colon-retto dimostrando di essere superiore alla 
TC spirale multistrato per una migliore sensibilità e specificità nella rilevazione 
delle metastasi epatiche (sensibilità 89% contro il 71% della TC ).
La  sensibilità  della  PET nel  rilevare  metastasi  epatiche  da  carcinoma del 
colon-retto varia in base alla dimensione della lesione; dallo studio di Frolich et al. 
risulta infatti essere del 14% per lesioni di 1,5 cm o più piccole, dell’84% per quelle 
tra 1,5 e 3 cm, e del 100% per quelle più grosse di 3 cm  43. Occorre comunque 
tenere presente che esistono possibili fonti di errore nell’interpretare i risultati PET; 
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per esempio un fegato steatosico può captare il tracciante in maniera disomogenea e 
creare falsi positivi; inoltre nel periodo post-operatorio la captazione può risultare 
aumentata  per  molti  mesi  nella  sede  dell’intervento  chirurgico  a  causa 
dell’infiammazione e  del  tessuto di  granulazione.  Nonostante  ciò,  con l’avvento 
della strumentazione ibrida PET/TC la diagnosi, caratterizzazione e localizzazione 
della metastasi epatiche è notevolmente migliorata, tanto che questa metodica è, ad 
oggi, considerata lo stato dell’arte dell’imaging oncologico. 
La PET d’altra parte ha il vantaggio di poter evidenziare la diffusione della 
malattia anche in sede addominale extraepatica ed in tutto il corpo, spesso prima 
che questa  sia  visibile  alle  metodiche  di  imaging  convenzionale.  Lai  et  al.  con 
questa metodica hanno rilevato come nel 32% dei pazienti candidati alla resezione 
epatica per la presenza di metastasi, la malattia fosse in realtà già estesa in sede 
extraepatica (soprattutto coinvolgente i linfonodi del tripode celiaco) 44.
Carcinoma del pancreas
Il carcinoma del pancreas rappresenta negli Stati Uniti la quinta più frequente 
causa di morte,  con un’incidenza che è  andata  progressivamente aumentando in 
relazione all’aumento dell’aspettativa di vita; essa causa il decesso di oltre il 98% 
dei pazienti.
La  resezione  chirurgica  completa  è  l’unica  terapia  efficace,  ma  questo 
intervento radicale è possibile solo nel 10-15% dei casi, essendo limitato ai pazienti 
con  tumore  della  testa  del  pancreas  ed  ittero  precoce  45.  I  candidati  a  questo 
intervento  non  devono  presentare  manifestazioni  metastatiche,  e  per  questo  la 
resezione con intento curativo viene fatta di solito precedere da una laparoscopia 
esplorativa  per  escludere  appunto  la  presenza  di  metastasi  occulte  peritoneali, 
omentali o epatiche.
Dopo l’intervento chirurgico si può presentare il rischio di recidiva, e questa 
dipende  dalla  presenza  di  metastasi  linfonodali  o  dall’invasione  degli  organi 
adiacenti;  in  ogni  caso  i  pazienti  sottoposti  ad  intervento  chirurgico  che  vanno 
incontro a recidiva sopravvivono 3-4 volte più a lungo dei pazienti non sottoposti 
ad escissione chirurgica.
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Uno dei punti fondamentali per questo tipo di neoplasia è quindi rappresentato 
da una diagnosi precoce ed una stadiazione accurata, in modo da poter selezionare 
correttamente i pazienti candidabili all’intervento chirurgico. 
Uno dei più importanti  ruoli  che riveste la PET con FDG è la capacità di 
differenziare  la  patologia  benigna  da  quella  maligna,  con  una  sensibilità  nel 
diagnosticare la lesione maligna pari all’80-100% ed una specificità del 53-100% (il 
limite maggiore alla specificità è dovuto ai falsi positivi causati dalla pancreatite 
cronica o altre condizioni infiammatorie)  46. Questa metodica è inoltre di grande 
aiuto  nel  determinare  la  malattia  localmente  avanzata  con  interessamento  dei 
linfonodi;  infatti  la  TC  e  la  RM  diagnosticano  un  eventuale  interessamento 
linfonodale solo sulla base di un criterio dimensionale e morfologico, presentano, 
inoltre,  una  sensibilità  e  specificità  non  ottimali  per  lo  scarso  potere  nel 
differenziare  tra  adenopatie  infiammatorie  e  linfonodi  fibrotici  e  lesioni 
neoplastiche. Lo studio PET in due tempi (acquisizione 60’ e 120’) è utile se i 
linfonodi interessati sono localizzati vicino al duodeno o al digiuno, sede in cui il 
fisiologico uptake intestinale può portare a conclusioni inesatte.
Poiché la presenza di metastasi epatiche rappresenta una controindicazione 
all’intervento  chirurgico,  la  PET  con  FDG  risulta  utile  anche  nel  valutare 
l’interessamento  sistemico  della  malattia,  con  una  sensibilità  del  77-82%  se  le 
lesioni epatiche sono di dimensioni uguali o maggiori al centimetro, del 33-58% se 
queste sono subcentimetriche 47.
Paragonando la PET alle altre metodiche di imaging, la TC spirale e la RM 
sono sempre stati  gli  esami di scelta nel valutare masse pancreatiche,  ed hanno 
subito  un  miglioramento  notevole  nell’ultimo  decennio,  raggiungendo  valori  di 
sensibilità maggiori del 90%  48. La RM è in grado di valutare l’albero biliare, lo 
stato  vascolare  ed  la  localizzazione  loco-regionale  del  tumore,  ma,  come 
evidenziato da molti studi, la sua sensibilità è paragonabile a quella dell’esame TC 
48, 49. L’ecografia mostra i migliori risultati nella rilevazione del tumore ed aggiunge 
la certezza di una diagnosi patologica nell’80-100% dei casi  50, 51. La PET con FDG 
rappresenta  la  più  recente  tecnica  di  imaging non invasiva  ed ha  dimostrato  di 
essere ugualmente o più sensibile della TC per la diagnosi di carcinoma pancreatico 
52, con risultati ancora migliori per la visualizzazione della malattia metastatica 43, 53. 
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Infatti, mentre per la sua capacità di rilevare metastasi epatiche è sovrapponibile 
alla  RM  con  mezzo  di  contrasto,  rimane  la  metodica  più  attendibile  nel 
diagnosticare  un  interessamento  metastatico  peritoneale  o  extra  addominale.  Lo 
studio di Kishiyama et al. ha dimostrato il valore aggiunto che porta la PET rispetto 
alla  TC  in  quanto  grazie  ad  essa  è  stato  possibile  diagnosticare  la  malattia 
metastatica nel 12% dei pazienti che risultavano non esserne affetti 54.
Grazie  alla  maggiore  accuratezza  che  permette  questa  nuova  metodica,  le 
resezioni chirurgiche curative (R0) possono essere raggiunte nel 74% dei pazienti, 
una percentuale che prima si raggiungeva solo utilizzando procedure di stadiazione 
più aggressive,  tra  le  quali  la  laparoscopia  55.  Un ulteriore vantaggio dato dalla 
PET/TC è quello di  ridurre i costi della chirurgia, evitandola nei casi non necessari.
Neoplasie del distretto capo-collo
I carcinomi della testa e del collo originano dagli epiteli a cellule squamose 
delle mucose della testa e del collo. Questa categoria comprende i tumori dei seni 
paranasali,  del  cavo orale,  del  nasofaringe,  dell’orofaringe,  dell’ipofaringe,  della 
laringe e delle ghiandole salivari.
In  generale  i  pazienti  che ne sono affetti  possono essere  classificati  in  tre 
gruppi clinici: con malattia localizzata, con malattia locoregionale avanzata, con 
malattia  metastatica  e/o  recidivante.  Un terzo  circa  dei  pazienti  si  presenta  con 
malattia localizzata (stadio I o II) senza coinvolgimento linfonodale o metastasi a 
distanza, ed in questi casi il trattamento è radicale con la chirurgia o la radioterapia; 
la sopravvivenza globale a 5 anni oscilla tra il 60 ed il 90%. I pazienti con malattia 
locoregionale  avanzata  possono  invece  beneficiare  di  un  trattamento  combinato 
chirurgico, radioterapico e chemioterapico, con percentuali di sopravvivenza a 5 
anni comprese tra il 34 ed il 50%. Infine, i pazienti che vanno incontro a recidive 
e/o presentano una malattia metastatica sono sottoposti, salvo rare eccezioni, ad una 
terapia palliativa (chemioterapia, radioterapia locale o regionale) per il  controllo 
della sintomatologia dolorosa, con una frequenza di risposta che varia dal 30 al 
50% e con una sopravvivenza media di 6 mesi.
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Poichè la  prognosi  risulta  così  fortemente  influenzata  dall’estensione  della 
malattia, sono di importanza fondamentale un’accurata diagnosi e stadiazione della 
malattia, nonchè una valutazione precoce delle recidive . 
L’impiego dell’imaging PET con FDG come metodica diagnostica clinica 
nei  carcinomi  del  distretto  testa-collo  è  relativamente  recente.  La  prima 
utilizzazione risale al 1992  56; in seguito è stata impiegata sia nella stadiazione 
prima del trattamento, che nel follow-up, con specifiche indicazioni, dove la TC o 
la  RM  trovano  limitazioni  diagnostiche,  vale  a  dire  nella  identificazione  dei 
tumori  primitivi  occulti,  nella  stadiazione  del  collo  in  assenza  di  metastasi 
clinicamente  identificabili  (collo  clinicamente  N0),  nella  identificazione  dei 
tumori  primitivi  simultanei  sincroni  o  metacroni  e  delle  metastasi  a  distanza 
asintomatiche, nella diagnosi di tumore residuo o recidiva dopo il trattamento e 
nella valutazione della risposta alla radio-chemioterapia. 
Il rischio di metastasi occulte nei colli clinicamente N0 varia in relazione 
alle dimensioni ed alla sede e ad altre caratteristiche biologiche e strutturali del 
tumore primitivo; nei tumori glottici  o in quelli piccoli  rinosinusali  e del cavo 
orale è relativamente basso (10-15%), mentre in molte neoplasie della rinofaringe 
e della faringe, anche di piccole dimensioni, il rischio di metastasi occulte è del 
50%, ed in quelle sopraglottiche è del 20-50% con differenze sensibili a seconda 
delle sottosedi 57, 58. 
Un  modello  statistico  basato  sulla  analisi  dei  dati  prognostici  della 
letteratura indica nel 20% il rischio di metastasi occulte al di sopra del quale è 
indicata l’opzione chirurgica  59.  Sulla scelta della terapia  la stadiazione clinica 
standard ha una scarsa rilevanza, perché dopo la palpazione del collo e l’imaging 
TC od RM il rischio residuo di metastasi occulte resta troppo elevato (32-60%). 
Con l’imaging PET il rischio residuo di metastasi occulte nel collo clinicamente 
N0 si riduce nel range dell’11-21%. I risultati della PET con FDG possono essere 
di supporto sia per l’opzione “wait and see”, sia per la scelta del collo da operare 
(svuotamento  funzionale  monolaterale  al  posto  del  bilaterale)  o  dei  livelli  da 
operare di svuotamento selettivo.
L’1-6% dei carcinomi del distretto testa-collo si manifestano con evidenti 
linfoadenopatie  laterocervicali  metastatiche,  senza  che  venga  identificato  il 
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tumore primitivo, né dall’esame obiettivo clinico, né dall’imaging radiologico TC 
od RM (tumori primitivi occulti) 60. Si tratta di lesioni piccole (<1 cm) situate in 
sedi difficilmente esplorabili come la rinofaringe od il seno piriforme. Alcune si 
confondono  con  i  tessuti  sani  circostanti  nella  base  linguale  o  nella  tonsilla 
palatina. L’imaging TC od RM identifica solo il 10-30% circa dei tumori piccoli e 
l’esame obiettivo clinico è addirittura più sensibile dell’imaging radiologico in 
questa  diagnosi  61.  Cause  della  mancata  identificazione  radiologica,  oltre  alle 
piccole dimensioni, la diffusione superficiale in sedi come la glottide e la faringe, 
dove le minime alterazioni strutturali sono invisibili all’imaging TC od RM. Al 
contrario, la PET con FDG riesce ad identificare queste piccole neoplasie in base 
alla loro attività metabolica, diagnosticando così il 22-50% dei tumori occulti alla 
stadiazione clinica standard anche se le dimensioni sono esigue. Le neoplasie più 
piccole sono state diagnosticate nella faringe (rinofaringe, tonsilla palatina, base 
linguale) ed avevano diametri da 0,3 a 0,6 cm. La PET con FDG è indicata come 
la metodica attualmente più sensibile  per  l’identificazione dei  tumori  primitivi 
occulti del distretto testa collo 62. 
Per  quanto  riguarda  la  malattia  residua  o  ricorrente,  fino ad oggi  la  sua 
valutazione  dipendeva  dall’endoscopia  con  biopsia,  dalla  TC  o  dalla  RM.  La 
prima  metodica  è  sicuramente  la  più  sensibile  per  dimostrare  una  recidiva  di 
malattia,  ma le mucositi  post-radiazioni possono creare dei  falsi  negativi;  così 
soltanto una metà circa delle recidive dopo radioterapia viene diagnosticata 63 e la 
biopsia  deve  essere  ripetuta  più  volte;  non  è  scevra  da  complicanze  quali 
emorragie, infezioni, lesioni cordali, ecc. Per tutti questi motivi il follow-up post-
terapia  tramite  l’imaging  rappresenta  una  tappa  cruciale.  Anche  la  RM,  non 
sempre risolve il quesito clinico, cioè se il tessuto molle irradiato sia o meno sede 
di malattia residua. Studi recenti  hanno dimostrato come la PET con FDG sia 
superiore alla RM ed alla TC nel valutare la malattia ricorrente o residua, con una 
sensibilità dell’80-100% ed una specificità del 64-100%, sensibilmente superiori 
all’imaging TC o RM.
La  ripetizione  di  più  esami  PET  nel  follow-up  porta  ad  un  ulteriore 
incremento della sensibilità ed in misura maggiore della specificità della metodica 
diagnostica  63.  I  falsi  negativi  sono  causati  sia  dalla  presenza  di  recidive  di 
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dimensioni molto piccole, che dalla presenza di recidive grandi, ma in gran parte 
necrotiche nelle quali non si concentra il FDG 64. I falsi positivi sono determinati 
dall’accumulo di FDG in sedi circoscritte di infiammazione come granulazioni, 
ulcere od aree di infezione causate anche dagli interventi bioptici. Anche la saliva 
concentra il FDG e se si deposita nell’orofaringe o nelle vallecule può simulare 
l’ipercaptazione di una neoplasia 65. 
Un  fattore  importante  nell’indagine  PET  con  FDG  dei  tumori 
residui/recidive dopo radioterapia è la distanza di tempo dalla fine del trattamento 
alla  quale  viene  eseguito  l’esame.  La  radioterapia  causa  una  riduzione  della 
captazione  di  FDG  nel  periodo  immediatamente  successivo  al  trattamento, 
probabilmente legata al danno vascolare ed alla conseguente ridotta perfusione 
del tumore, senza che ciò corrisponda necessariamente alla sterilizzazione delle 
cellule tumorali. Ne deriva un’alta incidenza di falsi negativi rilevati in esami 
PET-FDG  eseguiti  nel  1°  mese  dopo  il  trattamento  radiante,  che  si  riduce 
sensibilmente  nel  2°-4°  mese,  mentre  successivamente  incrementano  i  falsi 
positivi  66. In base a queste considerazioni il tempo più indicato per la diagnosi 
PET dopo la radioterapia è considerato da taluni tra il 1° ed il 4° mese 67, ma altri 
preferiscono un tempo successivo, sostenendo che prima dei 4 mesi la diagnosi 
differenziale PET tra radionecrosi e tumore residuo/recidiva sia incerta 68. 
32
L’esame  PET  può  essere  di  aiuto  anche  nel  monitorare  la  risposta  al 
trattamento  locale;  tuttavia  le  alterazioni  di  tipo  infiammatorio  del  tessuto 
irradiato possono interferire con l’interpretazione dei risultati e così diminuirne la 
specificità (44-83%)  69,  70. Lo studio di Chan et al ha tuttavia rilevato come la 
PET  con  FDG  mostri  una  più  alta  specificità,  del  93,4%,  nello  stabilire  la 
risposta al trattamento, ed appaia meno influenzabile dalle modificazioni tessutali 
indotte dalla terapia  71. Queste considerazioni, tuttavia, non sono applicabili in 
tutti  i  casi,  in  quanto  la  gravità  dell’infiammazione  post-irradiazione  è 
direttamente  correlata  al  campo  di  irradiazione  ed  alla  dose  cumulativa  di 
radiazioni;  per  questo  motivo  i  risultati  della  PET,  come  anche  della  RM, 
possono variare a seconda dei diversi stadi T o dei metodi con cui la radioterapia 
viene  effettuata.  La  PET  dimostra  una  specificità  superiore  nel  valutare  la 
risposta al trattamento per i pazienti con T4   (95,8% contro 62,5%); al contrario, 
la specificità della RM è migliore nei pazienti con T1-T3 (95,8-100%). I risultati 
falsi  positivi  alla  PET  sono  soprattutto  nei  pazienti  con  malattia  T1-T2,  e 
sottoposti alla brachiterapia 71.
Un’ulteriore  importante  applicazione  della  PET  con  FDG  riguarda 
l’identificazione  dei  tumori  simultanei,  sincroni  e  metacroni  primitivi;  infatti, 
dopo che  Billroth  per  primo aveva  segnalato  che  un  singolo  paziente  poteva 
sviluppare simultaneamente due tumori primitivi indipendenti nel distretto testa-
collo, nella letteratura è comparsa una serie importante di casi di tumori primitivi 
simultanei  72,  73.  L’incidenza  di  secondi  tumori  primitivi  “simultanei”  (tumori 
identificati contemporaneamente od entro 1 mese dalla diagnosi del 1° tumore) o 
“sincroni” (tumori identificati entro 6 mesi) nella regione testa-collo varia dal 2% 
al 7% nei principali studi epidemiologici 73, 74. Le sedi maggiormente interessate 
sono la base della lingua, l’ipofaringe e l’esofago cervicale. Le forme iniziali 
sono di piccole dimensioni e possono sfuggire alla stadiazione clinica standard. 
Nei casi operati per il primo tumore gli esiti cicatriziali od infiammatori possono 
mascherare il tumore sincrono sia all’esame obiettivo clinico che all’imaging TC 
od RM. La PET-FDG mostra una sensibilità del 100% nell’identificare questi 
tumori, contro il 25% della TC  68. Secondo Stokkel la PET-FDG è in grado di 
identificare in uno stadio iniziale, oltre ai tumori simultanei o sincroni, anche 
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molti  di  quei  tumori che si  manifestano clinicamente dopo oltre 6 mesi dalla 
diagnosi del primo tumore (tumori metacroni). 
Per quanto riguarda le metastasi a distanza, è noto che la loro incidenza 
varia dal 4,3% al 25,1%, mentre l’incidenza delle stesse metastasi documentate 
dall’esame  autoptico  è  assai  più  elevata,  nell’ordine  del  40%  75.  Nonostante 
questa alta incidenza la stadiazione clinica standard dei carcinomi del distretto 
testa-collo non prevede la ricerca sistematica di M nelle forme asintomatiche. Per 
altro nelle forme sospette sono necessari numerosi esami di imaging quali la TC 
del  torace,  l’ecografia  e/o  la  TC dell’addome,  la  TC o la  RM cerebrale  e  la 
scintigrafia ossea per identificare eventuali localizzazioni scheletriche. 
La  FDG-PET  è  l’unica  metodica  di  imaging  che  consente  lo  studio 
contemporaneo del tumore primitivo e delle metastasi locoregionali e a distanza, 
con una sensibilità del 90% e una specificità del 94% 76. 
Neoplasia dell’ovaio
Il cancro dell’ovaio è la causa principale di morte per neoplasie ginecologiche 
negli Stati Uniti  77, e rappresenta il 5% di tutti i decessi per neoplasia nel sesso 
femminile. L’incidenza aumenta con l’età e raggiunge il picco nell’ottavo decennio 
di vita. Nel 90% si tratta di forme sporadiche, mentre nel rimanente 10% la malattia 
è dovuta a sindromi ereditarie come la sindrome della neoplasia della mammella e 
dell’ovaio e la sindrome di Lynch II. 
Questo tumore viene diagnosticato nella maggior parte delle pazienti quando 
si è già esteso oltre la pelvi; la forma localizzata è infatti di solito asintomatica, e la 
sintomatologia compare assieme alla diffusione della malattia. 
La scelta della terapia è, come in tutte le patologie neoplastiche, legata alla 
stadio della malattia al momento della diagnosi ed al grado istologico. Le pazienti 
in stadio I, senza malattia residua e con tumore bene o moderatamente differenziato 
non  necessitano  di  terapia  adiuvante  dopo  l’intervento  chirurgico  e  la  loro 
sopravvivenza a  5  anni  supera il  95%; la  chemioterapia  è  invece consigliata  in 
quelle  pazienti  allo  stadio  I  con  grado  istologico  caratterizzato  da  prognosi 
sfavorevole,  con  una  sopravvivenza  che  supera  l’80%.  Nelle  pazienti  in  fase 
avanzata (stadio III) ma con malattia residua limitata o senza malattia residua dopo 
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chirurgia  citoriduttiva  (circa  il  50%  di  tutti  gli  stadi  III)  viene  effettuata  la 
polichemioterapia,  con  un  40-50%  di  completa  regressione  della  malattia.  La 
percentuale di sopravvivenza a 5 anni per le pazienti allo stadio III va dal 25 al 
39%.  Anche le  pazienti  con  malattia  avanzata  (stadio III-IV)  e  massa  tumorale 
residua  sono  trattate  con  combinazioni  di  chemioterapia  a  prescindere  dalla 
prognosi sfavorevole, con sopravvivenza a 5 anni del 10-15%.
La malattia  metastatica  si  ha  a  causa  della  diffusione  linfatica,  ematica  o 
attraverso il peritoneo, e quest’ultima rappresenta la via più comune. Trasportate 
dalla sierosa peritoneale, le cellule tumorali possono andare dalla pelvi alle docce 
parietocoliche  ed  alle  regioni  sottodiaframmatiche,  impiantandosi  sugli  organi 
addominali.  Le  sedi  più  comunemente  interessate  da  metastasi  sono  la  pelvi, 
l’emidiaframma  destro,  il  fegato,  la  doccia  parietocolica  destra,  l’intestino  e 
l’omento. Queste metastasi possono apparire come molto piccole e non visibili alla 
TC.  L’approccio  per  valutare  lesioni  metastatiche  è  rappresentato  dall’esame 
obiettivo, dalla determinazione dei livelli di Ca-125 e dall’imaging.
Le modalità di imaging tradizionale sono costituite dalla TC e dalla RM. Studi 
recenti hanno evidenziato come la sensibilità della TC per le metastasi peritoneali e 
per le lesioni al di sotto del centimetro sia 85-93% e 25-50%, rispettivamente 78. La 
rivelazione delle lesioni dipende dalle dimensioni di queste ed è migliore per quelle 
più grosse di 5-10mm. 78, 79.
La  RM  può  essere  equiparabile  alla  TC  nel  diagnosticare  le  metastasi 
peritoneali; infatti, come Tempany et al hanno dimostrato, la sensibilità della TC e 
della RM per malattia peritoneale in donne con tumori pelvici è del 92 e del 95%, 
rispettivamente 80. Tuttavia, con entrambe le metodiche è molto difficile rilevare le 
piccole  lesioni  sulla  superficie  degli  organi,  a  causa  della  debole  differenza  di 
segnale; in questo senso l’esame PET  può essere più sensibile perché le lesioni, in 
virtù della loro maggior captazione di  tracciante,  sono più visibili  relativamente 
all’attività di fondo che le circonda.
La sensibilità della PET per la malattia ricorrente oscilla nei diversi studi tra 
l’80 ed il  100%  81,  risultando sempre  dipendente dalla  dimensione delle  lesioni 
(diminuisce per le lesioni più piccole di 1-2 cm) .
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Per quanto riguarda la specificità, valori dell’83 e del 100% sono stati riportati 
da due studi che hanno messo a confronto i risultati PET con un follow-up clinico o 
chirurgico 81, 82. La specificità può essere diminuita dall’attività fisiologica presente 
nell’addome, in quanto nello stomaco ed intestino è presente un’attività variabile e, 
a causa dell’escrezione del radiofarmaco da parte dei reni, è visibile attività renale, 
ureterale e vescicale. Un aiuto in questo senso è arrivato dall’introduzione degli 
strumenti  ibridi  PET/TC,  che  permettono  un’accurata  diagnosi  e  localizzazione 
delle lesioni 83; in un caso riportato da Bristow et al in pazienti con livelli elevati di 
Ca-125, la PET ha identificato una recidiva nei casi in cui i dati TC erano negativi o 
equivoci, ed in tutte queste pazienti alla chirurgia sono state evidenziate lesioni di 
piccolo volume  84.
Con  la  recente  introduzione  dei  tomografi  ibridi  PET/TC,  le  regioni  con 
attività aumentata possono essere localizzate con maggiore precisione grazie alla 
TC, e le lesioni rilevate alla TC possono essere valutate in base alla loro attività 
grazie alla PET. Quindi, in conclusione, come affermato dal recente studio di Pannu 
et al, la PET e la PET/TC assumono un ruolo di primaria importanza nel valutare le 
pazienti con recidiva di malattia, soprattutto nei casi in cui la TC e la RM risultano 
negative ma i marcatori tumorali sono in aumento. I tomografi ibridi sono in grado 
di  localizzare  l’attività  patologica  e  differenziare  questa  attività  da  una  di  tipo 
benigno 85.
Carcinoma della cervice uterina
Il carcinoma della cervice era in passato la più comune causa di morte per 
neoplasia  nel  sesso  femminile,  ma  nel  corso  degli  ultimi  30  anni  nei  Paesi 
industrializzati la mortalità è diminuita del 50% grazie all’introduzione del Pap test. 
Lo  striscio  di  Papanicolau  presenta  un’accuratezza  del  90-95% 
nell’identificare lesioni precoci come la CIN, ma è meno sensibile nel diagnosticare 
il  tumore  quando  sono  presenti  forme  invasive.  Infiammazione,  necrosi  ed 
emorragia  possono  essere  responsabili  di  strisci  falsamente  positivi,  rendendo 
necessaria la biopsia sotto controllo colposcopico di ogni lesione cervicale visibile, 
indipendentemente dal risultato del Pap test.
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Circa  l’80% dei  carcinomi  invasivi  della  cervice  è  costituito  da  tumori  a 
cellule squamose; il 10-15% è rappresentato da adenocarcinomi; il 2-5% da tumori 
adenosquamosi  con  strutture  epiteliali  e  ghiandolari  e  l’  1-2%  da  tumori 
mesonefrici a cellule chiare.
Il  trattamento  è  basato  sulla  chirurgia  o  radioterapia  se  la  malattia  è 
localizzata, sulla chemioterapia se è presente un interessamento sistemico. Quando 
la neoplasia è allo stadio precoce, si preferisce utilizzare un solo tipo di trattamento, 
mentre nello stadio avanzato è molto importante avere informazioni il più possibile 
precise riguardo al coinvolgimento linfonodale e/o a distanza per evitare trattamenti 
impropri.
La percentuale delle pazienti curate in modo definitivo è abbastanza alta se la 
neoplasia è diagnosticata  in fase precoce, ma in circa il 30% delle persone dalla 
fase IB2 alla IV è attesa una ripresa di malattia 86, 87. Quando il primo trattamento 
non ha dato risultati, l’opportunità di guarire in modo definitivo con una terapia di 
salvataggio è scarsa, con percentuali di sopravvivenza a 5 anni molto basse 87. E’ 
per questa ragione che la rilevazione precoce della recidiva può avere un impatto 
fondamentale  sulla  sopravvivenza.  I  marcatori  tumorali  come  l’antigene 
carcinoembrionario (CEA) e l’antigene del carcinoma a cellule squamose (SCC-
Ag) sono utili in quanto capaci di riflettere con buona accuratezza lo stato di attività 
della  neoplasia,  monitorare  il  decorso  della  malattia  e  valutare  la  risposta  al 
trattamento. 
Un  punto  importante  per  stabilire  la  prognosi  è  rilevare  lo  stato  di 
interessamento dei linfonodi pelvici e paraaortici,  non solo perché condiziona la 
sopravvivenza, ma anche perché può essere modificata la decisione sul trattamento 
da intraprendere; fino ad oggi le modalità di imaging più ampiamente utilizzate per 
la stadiazione della malattia sono state la TC e la RM, 88 anche se l’accuratezza non 
è  a  livelli  ottimali:  TC e RM, infatti,  rilevano circa un terzo delle  metastasi  ai 
linfonodi paraaortici e regionali 89 che vengono considerati interessato da metastasi 
sulla  base  di  soli  criteri  dimensionali  90,  91.  Il  criterio  dimensionale  continua  ad 
essere quello di riferimento, anche per quanto riguarda la RM, nonostante il fatto 
che, per aumentarne la sensibilità, siano stati studiati per essa mezzi di contrasto 
specifici per i linfonodi  92,  93.Yang et al  88 hanno paragonato immagini TC e RM 
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eseguite  entrambe  con  mezzo di  contrasto,  constatando  tuttavia  che  nella  TC i 
valori di attenuazione dei linfonodi colpiti non differiscono da quelli benigni, sia in 
fase arteriosa che venosa.
La PET con FDG rappresenta  un valido strumento per la stadiazione e  la 
diagnosi precoce di recidiva di malattia, e possiede anche un valore prognostico 
correlato alla presenza ed ai livelli di  captazione del radiofarmaco. Lo studio di 
Amit et al ha mostrato che il range di sensibilità per la visualizzazione dei linfonodi 
coinvolti varia dal 75 al 91%, con una specificità del 93-100%; in questo modo si 
possono ottenere informazioni aggiuntive nel 43% dei casi studiati, soprattutto per 
ciò che riguarda la localizzazione delle lesioni e le informazioni per effettuare le 
biopsie, per pianificare gli interventi terapeutici e definire con maggior precisione i 
campi  di  irradiazione  della  radioterapia,  tenendo  comunque  a  mente  che  la 
sensibilità  della  metodica  può  diminuire  per  le  lesioni  più  piccole  di  mezzo 
centimetro e per i piccoli linfonodi pelvici 94.
Yen et al 95 hanno riportato la maggiore sensibilità della PET rispetto a TC e 
RM nel rilevare lesioni metastatiche (89% contro 39%), senza sostanziali differenze 
per ciò che riguarda la diagnosi di  lesioni focali  (90% contro 80%). Questo ha 
portato come conseguenza alla modificazione della terapia inizialmente pianificata 
con i soli dati TC e RM a disposizione per il 65,5% dei pazienti. Inoltre, l’esame 
PET effettuato in due tempi (aggiungendo cioè uno scan dopo 3 ore) risulta ancora 
più sensibile se paragonato a quello con una sola acquisizione. 
Grazie alle precise informazioni che riesce a fornire per la ristadiazione della 
malattia,  la  PET offre  il  suo  beneficio  maggiore  nel  selezionare  i  pazienti  con 
recidiva per la terapia di salvataggio; tutto ciò si traduce in una riduzione dei tassi 
di  mortalità  ed  anche  nella  possibilità  di  evitare  alle  pazienti  trattamenti  e 
sofferenze inutili. 
Epatocarcinoma
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Il carcinoma epatocellulare primitivo è una delle neoplasie più comuni in 
tutto il mondo con una incidenza annuale che raggiunge i 500 casi per 100000 
abitanti nei Paesi dell’Asia e dell’Africa subsahariana; esso è fino a quattro volte 
più  frequente  negli  uomini  che  nelle  donne  e  di  solito  insorge  in  un  fegato 
cirrotico. 
Qualunque tipo di epatopatia cronica, determinando un danno epatocellulare 
cronico, stimolando la mitosi e rendendo il DNA degli epatociti più suscettibile ad 
alterazioni  genetiche,  rappresenta  un  fattore  di  rischio  per  lo  sviluppo  della 
neoplasia; tra le cause maggiori l’infezione cronica da virus dell’epatite B e C, 
l’epatopatia alcolica, il deficit di α1-antitripsina, l’emocromatosi e la tirosinemia. 
In Africa e nel Sud della Cina l’aflatossina B è un importante fattore di malattia, 
in  quanto  capace  di  indurre  una  mutazione  molto  specifica  del  gene 
oncosoppressivo p53. 
I  carcinomi  epatici  possono  sfuggire  inizialmente  alla  diagnosi  perché 
spesso si manifestano in pazienti affetti da cirrosi, in cui la presenza di sintomi e 
segni può indicare semplicemente una progressione della sottostante epatopatia di 
base..  Frequenti  sono  gli  aumenti  della  fosfatasi  alcalina  e  dell’α-fetoproteina 
(AFP).  Una  piccola  percentuale  di  pazienti  può  avere  una  sindrome 
paraneoplastica con eritrocitosi, per l’attività simil-eritropoietinica del tumore, o 
ipercalcemia  da  secrezione  di  ormone  simil-paratiroideo.  Altre  manifestazioni 
possono  includere  ipercolesterolemia,  ipoglicemia,  porfiria  acquisita  e 
disfibrinogenemia.
La stadiazione del  carcinoma epatocellulare  si  basa sulla  dimensione  del 
tumore (maggiore o minore del 50% del fegato), sulla presenza di ascite (assente o 
presente),  sui  livelli  di  bilirubina  (maggiore  o  minore  di  3)  e  di  albumina 
(maggiore o minore di 3) che definiscono gli stadi I, II e III di Okuda. Il sistema 
di Okuda predice l’evoluzione clinica meglio del sistema TNM. 
Quando  la  malattia  è  clinicamente  evidente,  la  sua  evoluzione  è  rapida; 
quando invece il  carcinoma viene diagnosticato molto precocemente,  mediante 
screening  ripetuti  basati  sul  dosaggio  dell’AFP  e  sull’ecografia  epatica,  la 
sopravvivenza  può  raggiungere  1-2  anni  dopo la  resezione  chirurgica.  In  casi 
selezionati  la  terapia  può migliorare  la  sopravvivenza.  La resezione chirurgica 
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offre l’unica possibilità di guarigione vera, tuttavia la sopravvivenza a 5 anni è 
bassa in quanto solo pochi pazienti hanno un tumore resecabile al momento della 
presentazione  a  causa  della  presenza  di  cirrosi  e/o  di  metastasi  a  distanza.  Il 
trapianto epatico può essere considerato come una possibilità terapeutica, anche se 
gravato dalla possibilità di recidiva e dalle metastasi. Altre possibilità terapeutiche 
sono: la chemioembolizzazione arteriosa, l’alcolizzazione o l’ablazione mediante 
radiofrequenza per via percutanea, la crioablazione ecoguidata.
Le possibilità terapeutiche per una malattia non resecabile sono limitate. Studi 
randomizzati  controllati  non  hanno  dimostrato  un  miglioramento  della 
sopravvivenza dopo chemioembolizzazione. Inoltre, il fegato non può tollerare dosi 
elevate di  radiazioni ed il  tumore del fegato non è  sensibile alla  chemioterapia, 
compresi i farmaci più moderni come la gemcitabina. L’immunoterapia e la terapia 
genica non si sono ancora dimostrate efficaci. Poiché nel tumore è stata dimostrata 
la presenza di recettori ormonali, è stato utilizzato il tamoxifene, che però non è 
risultato efficace, e l’octreotide che ha dimostrato una modesta attività. In pazienti 
con tumori resecabili, l’acido poliprenoico e la somministrazione intraarteriosa di 
lipiodol marcato con 131I riducono il tasso di recidiva.
A  causa  dell’elevata  captazione  epatocellulare  del  FDG  legata  alla  alta 
defosforilazione della FDG-6P deidrogenasi, la FDG-PET presenta una sensibilità 
compresa tra il 50% e il 70% nella diagnosi di epatocarcinoma. Come avviene per 
altri tipi di neoplasie, i migliori risultati si ottengono per forme che presentano un 
basso grado di differenziazione. I dati della letteratura riportano, tuttavia, la più che 
buona  efficacia  di  questa  metodica  nella  rilevazione  delle  metastasi  a  distanza 
(sensibilità  globale  >90%).  L’accuratezza  nell’idendificazione  delle  metastasi 
suggerisce  il  ruolo  della  FDG-PET  nella  stadiazione  dei  pazienti  affetti  da 
epatocarcinoma, in particolare di coloro che sono candidati al trapianto di fegato. 
Alcuni autori riportano risultati preliminari sull’impiego di radiofarmaci alternativi 
al  FDG  come  la  11C-Colina,  18F-Colina  e  il  11C-Acetato  per  aumentare  la 
sensibilità della PET nelle forme più differenziate 96
Colangiocarcinoma
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Il  colangiocarcinoma è  un tumore  maligno derivante  dall’epitelio  dei  dotti 
dell’albero biliare, sia intra che extraepatici.  Più del 90% dei colangiocarcinomi 
sono  adenocarcinomi,  e  rappresentano  il  3%  di  tutti  i  tumori  del  tratto 
gastrointestinale. Il picco di incidenza è nella settima decade di età, con una leggera 
preponderanza del sesso maschile 97.
Questa  neoplasia  è  molto  difficile  da  diagnosticare  in  quanto  i  sintomi  si 
presentano in uno stadio tardivo. I tumori a sede più distale si possono presentare 
con i sintomi di un ostruzione biliare, ma quelli che insorgono dai dotti intraepatici 
si  presentano  in  modo  aspecifico  come  malassere,  perdita  di  peso  e  dolori 
addominali.  La  maggior  parte  dei  pazienti  presenta  alla  diagnosi  uno  stadio 
avanzato non curabile con la chirurgia, con una sopravvivenza media di 12 mesi. Il 
tasso  di  sopravvivenza  totale  a  5  anni,  includendo  i  pazienti  sottoposti  alla 
chirurgia, è di meno del 5%.
Il  primo  esame  da  fare  eseguire  ai  pazienti  con  sospetto  di  malattia  è 
l’ecografia addominale, altamente sensibile nel confermare la dilatazione dei dotti 
biliari, localizzare la sede dell’ostruzione ed escludere una causa di tipo litiasico 98. 
La  TC  spirale  con  mezzo  di  contrasto  è  molto  sensibile  nel  rilevare 
colangiocarcinomi intraepatici di diametro maggiore di un centimetro, localizzando 
la sede dell’ostruzione e la presenza di linfoadenopatia  99. Tuttavia la resecabilità 
può essere stabilita in meno del 60% dei casi 100. La colangioRM ha molti vantaggi 
in  quanto  è  in  grado  di  visualizzare  le  lesioni  intraepatiche  e  di  fornire  una 
ricostruzione tridimensionale computerizzata dell’albero biliare, sia a monte che a 
valle  dell’ostruzione; questo tipo di esame mostra alti valori predittivi, sia positivi 
che negativi, nel rilevare il livello e le caratteristiche dell’ostruzione biliare 101, 102 e 
si è mostrato superiore alla colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) 
nella  definizione  dell’anatomia  della  lesione  e  della  resecabilità  potendo 
evidenziare  l’estensione  dell’invasione  neoplastica  dei  dotti,  dei  vasi,  del 
parenchima  adiacente  101.  Tuttavia  alcuni  studi  hanno  evidenziato  che  questa 
metodica porta ad una sottostima dell’estensione della malattia (down-staging) nel 
20% dei casi in cui sono interessate le strutture ilari 103.
Alla presentazione circa il 50% dei pazienti con colangiocarcinoma hanno una 
linfoadenopatia, che spesso non viene evidenziata dall’imaging pre-operatorio  104. 
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L’esame PET con FDG  si è dimostrato in grado di rilevare lesioni nodulari  di 
dimensioni fino ad un centimetro. Paragonando la PET e la TC per la stadiazione 
iniziale di 30 pazienti affetti da colangiocarcinoma extraepatico, è stato dimostrato 
che le  due  tecniche mostrano la  stessa sensibilità  (80%),  ma c’è  differenza  per 
quanto riguarda la specificità (100% della PET vs 59% della TC) 105. 
L’esame PET si è anche rivelato utile nell’evidenziare metastasi linfonodali e 
a distanza, e studi retrospettivi hanno dimostrato che, rispetto alla sola valutazione 
con TC o RM, ha modificato i piani chirurgici fino al 30% dei casi 106.
Tumori tiroidei
La prognosi dei pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenziato (CTD, 
papillare  e  follicolare)  è  sostanzialmente  favorevole.  Infatti,  la  percentuale  di 
recidiva  loco-regionale  di  malattia  è  molto  bassa  (circa  il  10-20%  dei  casi), 
mentre quella delle metastasi a distanza è del 10-15% 107. Il trattamento standard 
del  CTD  prevede  l’intervento  chirurgico  di  tiroidectomia  totale  (seguito  da 
ablazione con radioiodio del residuo ghiandolare post-chirurgico), ed eventuale 
successiva terapia radiometabolica con radioiodio in caso di persistenza o recidiva 
di  malattia  a  livello loco-regionale e/o  a  distanza.  Poiché lo Iodio-131 (131I)  è 
captato dalla maggior parte delle metastasi da CTD, esso viene utilizzato sia per 
fini diagnostici (scintigrafia globale corporea con dose tracciante di 5 mCi) che 
terapeutici (dosi variabili da 100 fino a oltre 150 mCi). La scintigrafia con 131I, il 
dosaggio  della  Tireoglobulina  sierica  sotto  stimolo  con TSH e  l’ecografia  del 
distretto cervicale rappresentano le metodiche fondamentali per il follow-up dei 
pazienti  affetti  da  questa  patologia  neoplastica,  in  quanto  consentono  nella 
maggior  parte  dei  casi  di  definire  la  guarigione,  la  persistenza  e  la  eventuale 
progressione della malattia 108, 109.
In una percentuale non trascurabile di pazienti tuttavia il  CTD non capta 
radioiodio già dall’esordio (per es., nel carcinoma follicolare a cellule di Hurtle), 
oppure  in  seguito,  a  causa  della  perdita  delle  proprietà  specifiche  legate  alla 
differenziazione  cellulare.  In  questi  casi  la  tireoglobulina  sierica  rappresenta 
spesso l’unico segno di attività della malattia  110, ed altre metodiche di imaging 
(ecografia, TC, RM, scintigrafia con indicatori oncotropi aspecifici, come  201Tl-
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cloruro,  99mTc-Sestamibi,  99mTc-Tetrofosmina)  possono  fornire  utili  indicazioni 
sulle sedi di malattia 107, 108, nonostante siano tutte gravate da valori generalmente 
bassi di accuratezza diagnostica.
La PET con FDG  rappresenta attualmente la metodica di imaging medico-
nucleare più avanzata in ambito oncologico, essenzialmente per la stadiazione e la 
localizzazione di malattia, ma anche per valutare l’efficacia della terapia 111.
Diversi studi sono stati effettuati per valutare l’impatto della FDG-PET sul 
follow-up dei pazienti con CTD, soprattutto ai fini di identificazione precoce di 
ripresa di malattia in quei casi che, nel corso della loro storia naturale di malattia, 
hanno  progressivamente  perso  la  capacità  di  fissare  il  radioiodio  (quindi  con 
scintigrafia  negativa  per  la  presenza  di  metastasi)  ma  che  presentano  valori 
dosabili di Tireoglobulina circolante. 
La  sensibilità  diagnostica  della  scintigrafia  totale  corporea  con  131I  e  del 
dosaggio della Tireoglobulina sierica è ottimale in condizioni di stimolazione da 
parte del TSH, ottenuta sia mediante sospensione della terapia tireo-soppressiva 
con  L-Tiroxina  (L-T4)  sia  mediante  somministrazione  di  TSH  umano 
ricombinante (rTSH)  112,  113.  È invece tuttora dibattuto il  ruolo di livelli  sierici 
aumentati  di  TSH  (soprattutto  se  ottenuti  in  condizioni  di  ipotiroidismo  da 
sospensione  della  terapia  tireo-soppressiva)  sulla  sensibilità  diagnostica  della 
FDG-PET.
Vari parametri, quali il consumo di glucosio, l’espressione di diversi geni 
del  trasporto  intracellulare  del  glucosio,  e  l’attività  della  esochinasi  possono 
influenzare l’uptake di FDG da parte  delle cellule  tumorali.  Matthaei  et  al.  114 
hanno osservato in adipociti isolati di ratto una riduzione totale del numero dei 
trasportatori in condizioni di ipotiroidismo.  In un numero limitato di pazienti, 
Lazar  et  al.  115 hanno  evidenziato  una  correlazione  inversa  tra  aumentata 
espressione del GLUT-1 e capacità di captare il radioiodio da parte delle metastasi 
da CTD. 
Non è ancora noto quale meccanismo giochi un ruolo decisivo nei processi 
di uptake di FDG da parte delle cellule tumorali derivate dall’epitelio follicolare 
tiroideo;  in  generale  tuttavia  si  può affermare  che il  grado di  differenziazione 
condiziona  il  grado  di  influenza  del  TSH su  questi  processi  di  uptake,  come 
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dimostrato  nel  caso  dei  carcinomi  tiroidei  poco  differenziati,  che  sono  meno 
dipendenti dal TSH (a causa della perdita dell’integrità dei recettori per il TSH). 
Infatti,  sotto  stimolo con TSH, la Tireoglobulina ha un incremento sette  volte 
superiore negli individui sani e nei pazienti affetti da tumori differenziati della 
tiroide rispetto quelli affetti da tumori tiroidei scarsamente differenziati  116. Oltre 
al  ruolo  del  TSH,  è  anche  opportuno  considerare  quello  svolto  dagli  ormoni 
tiroidei nell’influenzare la distribuzione intracellulare ed extracellulare di FDG. 
L’attività metabolica si riduce infatti globalmente in condizioni di ipotiroidismo, e 
ciò  si  verifica  anche  a  carico  delle  cellule  neoplastiche,  come  dimostrato 
dall’aumento  del  rapporto  tumore/fondo  del  FDG  dopo  correzione  delle 
condizioni di ipotiroidismo 117 .
Nonostante queste premesse fisiopatologiche, in uno studio multicentrico 118 
condotto su 222 pazienti affetti da CTD, la sensibilità della FDG-PET risultava 
significativamente più alta nei pazienti con TSH soppresso (91%) che in quelli 
con  TSH  elevato  da  ipotiroidismo  indotto  mediante  sospensione  della  L-T4 
(67%).  A  questa  ridotta  sensibilità  corrispondeva  una  maggiore  specificità  in 
condizioni di stimolo con TSH (94% versus 74%). Considerando tutti i pazienti 
dello studio (sia in tireo-soppressione che in ipotiroidismo indotto, con TSH alto), 
la sensibilità globale della FDG-PET era del 75% (85% nei casi con scintigrafia 
con radioiodio negativa e 65% con scintigrafia positiva), significativamente più 
alta (68,2%  versus 29,4%) nei pazienti con carcinomi scarsamente differenziati. 
D’altra  parte,  nello studio di  Wang et  al.  119 la sensibilità  della  FDG-PET nel 
rilevare metastasi in 37 pazienti con Tireglobulina patologica ma con scintigrafia 
corporea con 131I negativa non era aumentata dalla sospensione della terapia con 
L-T4 tale da indurre alti livelli di TSH endogeno; in questi pazienti con carcinomi 
tiroidei a diversi gradi di differenziazione la FDG PET aveva un valore predittivo 
positivo del 92% ed un valore predittivo negativo del 93%.
In contrasto con questi dati, in uno studio sequenziale in cui la PET con 
FDG è stata effettuata (pur se in un singolo paziente) dapprima in condizioni di 
ipotiroidismo quindi durante terapia tireo-soppressiva, la stimolazione da parte del 
TSH endogeno induceva una maggiore captazione di  FDG 120.
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Anche Moog et al.  121 hanno osservato un più alto rapporto tumore/fondo 
durante stimolazione con TSH che durante tireo-soppressione. Inoltre, in 3 dei 10 
pazienti, nuove lesioni sono state identificate e lesioni note sono state chiaramente 
classificate come neoplastiche solo dopo sospensione dell’ormone tiroideo.
Risultati simili sono stati ottenuti anche da van Tol et al.  122, confermando 
che il numero di lesioni identificate e il rapporto di captazione del FDG erano più 
alti dopo stimolazione da parte del TSH endogeno (indotto da sospensione della 
terapia con L-T4) che durante terapia tireosoppressiva.
Petrich et  al.  123 hanno per  primi valutato l’accuratezza diagnostica della 
FDG-PET in pazienti con CTD recidivante (Tireoglobulina positiva e scintigrafia 
con 131I negativa) confrontando i risultati ottenuti in condizioni di TSH soppresso 
con quelli ottenuti negli stessi pazienti dopo stimolazione con rTSH esogeno. In 
questo studio la FDG-PET effettuata dopo stimolazione con rTSH identificava più 
lesioni, in una frazione maggiore di pazienti, e con più alti valori sia del rapporto 
tumore/fondo sia del SUV che durante tireo-soppressione senza somministrazione 
di rTSH esogeno.
Analoghi risultati sono stati più recentemente descritti anche da Chin et al. 
124 in uno studio prospettico randomizzato di confronto dopo stimolo con rTSH ed 
in corso di soppressione con L-T4 in pazienti  con CTD non iodocaptante con 
evidenza biochimica di malattia residua o recidiva occulta.
In conclusione, i dati sono contraddittori per quanto riguarda l’effetto di alti 
valori  del  TSH  endogeno  (per  ipotiroidismo  indotto  dalla  sospensione  della 
terapia  con  L-T4)  sulla  sensibilità  della  FDG-PET  nella  identificazione  di 
recidive/metastasi  in  pazienti  con  CTD non iodocaptante.  Per  quanto  riguarda 
invece  la  FDG-PET effettuata  dopo  stimolazione  con  rTSH esogeno,  l’esame 
risulta  più  sensibile  se  condotto  dopo  somministrazione  di  rTSH rispetto  alle 
condizioni basali di tireo-soppressione.
Ricerca di neoplasia primitiva a sede occulta
I carcinomi a primitività sconosciuta (che esordiscono cioè con metastasi a 
distanza, in genere linfonodali, con caratteristiche istologiche non patognomoniche 
di  sede  primitiva)  costituiscono  una  realtà  clinica  relativamente  comune, 
45
rappresentando  circa  il  5%  di  tutte  le  diagnosi  in  ambito  oncologico.  Recenti 
indagini confermerebbero l’efficacia della PET con FDG nella identificazione della 
primitività  sconosciuta  (fino  al  53% dei  pazienti  studiati)  con  elevati  valori  di 
accuratezza  diagnostica  sia  nell’identificazione  della  sede  di  insorgenza  della 
patologia che nel riconoscimento della diffusione loco-regionale e a distanza della 
malattia stessa 125, 126.
Diagnosi di tumori primitivi multipli
Nei pazienti oncologici  l’attenzione è ovviamente focalizzata sulla malattia 
primitiva,  ed  in  questo  modo  la  coesistenza  incidentale  di  un’altra  neoplasia 
maligna primitiva può passare inosservata.
Dong et al hanno riportato nel loro studio come l’ 8,5% dei pazienti affetti da 
tumore maligno noto (su un totale di 633.964) avesse in realtà un’altra neoplasia 
maligna primitiva 127.
Ueno et al hanno messo in evidenza che il 5,2% dei loro pazienti (su un totale 
di 24.498) avesse neoplasie multiple 128. 
A causa dei fattori di rischio che condividono, alcune malattie tendono infatti 
a presentarsi insieme. I rischi comuni possono essere di tipo ambientale (fumo per i 
tumori del polmone e del distretto testa-collo, raggi ultravioletti per il melanoma ed 
i tumori della pelle, agenti virali per il  tumore della cervice uterina e per quelli 
dell’ano e dei genitali), iatrogeno (dovuti alla radioterapia o alla chemioterapia), o 
genetico  (mutazioni  di  BRCA1 o  BRCA2 per  il  tumore  della  mammella  e  per 
quello dell’ovaio). 
La  PET whole  body con  FDG può essere  utilizzata  per  valutare  l’attività 
metabolica dell’intero organismo e per questo è in grado di rilevare tutte le sedi 
caratterizzate  da un accumulo di  tracciante,  a  prescindere dalla  zona oggetto  di 
studio.
Yasuda et al hanno valutato questa metodica per lo screening per la presenza 
di tumore in soggetti asintomatici; nell’1,1% di essi è stato diagnosticato un tumore 
primitivo,  la  maggior  parte  ad  uno  stadio  precoce  e  quindi  curabile  in  modo 
definitivo 129. 
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Nonostante il costo relativamente alto, la PET con FDG potrebbe essere usata 
come modalità di screening per diagnosticare neoplasie maligne asintomatiche ad 
uno stadio precoce. Shen et al hanno riportato che la PET ha diagnosticato lesioni 
maligne nell’1,2% su un totale di 1283 soggetti asintomatici  130; Agress e Cooper 
hanno recentemente dimostrato che il tasso di pazienti con neoplasia conosciuta a o 
sospetta è dell’1,7% usando la PET con FDG  131, e nello studio di Ishimori et al 
eseguito con la PET/TC la prevalenza di neoplasie primitive maligne accertate è 
risultata dell’1,2% 132. 
Le  lesioni  metastatiche  della  neoplasia  già  nota  possono  avere  un  pattern 
insolito  di  distribuzione,  ed  in  questo  caso  differenziare  neoplasie  primitive 
aggiuntive da metastasi della neoplasia nota può rappresentare un problema; in ciò 
può essere di aiuto il follow-up del paziente o l’esame istologico delle lesioni.
Risultati  falsi  positivi  alla  PET/TC (  che nello  studio Ishimori  risultavano 
essere lo 0,9%) possono far sottoporre i pazienti ad ulteriori esami, spesso invasivi, 
ma  questo  rischio  è  comunque  ripagato  dal  beneficio  della  PET/TC  nel 
diagnosticare i veri positivi, che nella maggior parte dei casi sono affetti da forme 
precoci  e  quindi  hanno  un’alta  probabilità  di  guarigione  se  sottoposti  ad  un 
trattamento tempestivo.
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SCOPO DELLA TESI
Scopo della  presente  tesi  è  stato  quello  di  raccogliere  i  dati  e  valutare  i 
risultati  riguardanti  la  prima  esperienza  su  un  gruppo  di  circa  cento  pazienti 
afferenti al Servizio PET del Centro Regionale di Medicina Nucleare dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria  Pisana.  In  questo  lavoro  verrà  riportata  un’analisi 
descrittiva  di  quelle  che  sono state  le  caratteristiche  dei  pazienti  inviati  e  dei 
risultati derivabili dai singoli esami PET. Lo scopo è stato quello di valutare i 
diversi quesiti clinici che hanno condotto alla richiesta dell’esame PET con FDG e 
di valutare l’impatto della metodica sull’inquadramento clinico del paziente.
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MATERIALI E METODI
Per lo studio sono stati presi in esame 102 pazienti oncologici rivoltisi alla 
UO di  Medicina  Nucleare  di  Pisa  per  l’esecuzione  di  un  esame PET/TC.  Le 
indicazioni  cliniche  riguardavano:  diagnosi  differenziale  tra  lesioni  benigne  e 
maligne,  stadiazione  e  ristadiazione  dei  tumori,  valutazione  della  risposta 
terapeutica, diagnosi di tumore primitivo a sede ignota.
Preparazione e somministrazione del radiofarmaco
Ai  fini  di  un  corretto  svolgimento  dell’esame  ai  pazienti  veniva 
raccomandato  il  digiuno  da  almeno  sei  ore  prima  dell’esame:  infatti,  la 
biodistribuzione del  FDG risente  dei  livelli  di  glicemia (se  c’è iperglicemia il 
glucosio circolante sostituisce per competizione il FDG). 
Oltre  all’anamnesi  patologica  prossima,  al  momento  dell’accettazione 
venivano  raccolte  informazioni  circa  l’altezza  e  il  peso  del  paziente.  Veniva 
inoltre chiesto se il paziente era portatore di pacemaker o protesi metalliche quali 
possibili  fonti  di  artefatti.  Poiché  in  tutti  i  casi  effettuati  non  era  prevista 
l’acquisizione  di  una  TC diagnostica  con  somministrazione  di  m.d.c.  non  era 
necessario indagare sulla presenza di allergie ed avere dati sulla funzione renale o 
la presenza di disprotidemie.
Prima  dell’iniezione  del  radiofarmaco  si  provvedeva  ad  una  stima  della 
glicemia. L’iperglicemia costituisce un fattore limitante la sensibilità dell’esame. 
Valori di glicemia ≤ 200 mg/dL sono stati considerati ottimali per l’esecuzione 
dell’esame, in accordo con i suggerimenti della European Association of Nuclear 
Medicine.
Il radiofarmaco, nella dose media di 370 MBq, è stato somministrato per via 
endovenosa  in  bolo  unico,  attraverso  una  linea  venosa  preventivamente 
approntata; in seguito i pazienti sono stati invitati a bere circa 500cc di acqua per 
stimolare la diuresi e ridurre la concentrazione radioattiva a livello del rene e delle 
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vie escretrici. Una volta effettuata l’iniezione del FDG i pazienti rimanevano in 
posizione  seduta  rilassata  limitando  ogni  attività,  compreso  il  parlare  ed  il 
masticare, al  fine di evitare l’accumulo indesiderato del radiofarmaco a livello 
muscolare. 
L’acquisizione  delle  immagini  iniziava  circa  50  minuti  dopo  l’iniezione 
dopo aver invitato il paziente ad urinare (l’attività elevata dell’urina in vescica 
costituisce  una  fonte  di  artefatti  e  limita  la  sensibilità  in  particolare  a  livello 
pelvico).
Acquisizione e Visualizzazione dei dati PET/TC
E’ stato utilizzato un tomografo PET/TC GE Medical Systems Discovery 
ST/8.
I  pazienti  sono  stati  posizionati  nello  scanner,  quando  possibile,  con  le 
braccia in alto. Nei casi in cui l’esame era dedicato allo studio della testa e del 
collo  il  paziente  veniva  posizionato  con  le  braccia  lungo  il  corpo  per  evitare 
artefatti  legati  all’indurimento  del  fascio  causato  dalle  braccia  alzate.  Sono 
importanti  anche  le  istruzioni  date  al  paziente  su  come  respirare  durante 
l’esecuzione  dell’esame  suggerendo  di  respirare  in  modo  naturale,  evitando 
l’iperventilazione e la respirazione profonda.
L’acquisizione  veniva  preceduta  da  una scansione TC preliminare  (x-ray 
scout) per definire l’estensione del campo della successiva scansione TC e PET.
Scansione TC
La scansione elicoidale TC veniva effettuata a basso amperaggio (80 mA) in 
quanto dedicata alla correzione dell'attenuazione dei dati PET e alla correlazione 
con gli stessi attraverso la fusione di immagine.
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Scansione PET
E’ stata utilizzata in tutti gli esami effettuati un’acquisizione in modalità 2D.
La PET prevedeva l’acquisizione di più segmenti (FOV). Ciascun FOV era 
di  15,8 cm con sovrapposizione di  5mm tra uno ed il  successivo.  Il  tempo di 
acquisizione per ciascun FOV era di 4 minuti. Il numero di FOV era in media di 6 
per esame, anche se variava in relazione all’altezza del paziente e alla lunghezza 
della scansione stabilita inizialmente con l’acquisizione TC scout..  Il  tempo di 
acquisizione totale della PET era in media 24 minuti.
La figura 2 riassume le principali fasi dell’acquisizione.
Figura 2: fasi principali dell’acquisizione
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Elaborazione e revisione delle immagini
I dati TC e PET, una volta ricostruiti, venivano rappresentati per la lettura 
utilizzando l'applicazione  Volumetrix  su una workstation GE Medical Systems 
Xeleris con la quale vengono visualizzate le sezioni PET, TC e PET/TC fuse, ed 
un  riquadro  di  visualizzazione  3D  MIP  (Maximum  Intensity  Projection, 
proiezione  massima  intensità)  della  PET.  Con  la  medesima  applicazione  era 
possibile calcolare l’indice di attività metabolica SUV delle lesioni che venivano 
individuate con l’analisi visiva.
Figura  3: 
Modalità di visualizzazione dell’esame PET/TC 
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Analisi della casistica
Nella presente tesi è stata effettuata un’analisi descrittiva di quelle che sono 
state le caratteristiche dei pazienti inviati e dei risultati ottenuti dai singoli esami 
PET.
In  particolare  sono  stati  analizzati  l’ndicazione  clinica  suddividendo  la 
casistica  per  patologia  e  fase  dell’iter  diagnostico  (ricerca  della  neoplasia 
primitiva,  diagnosi  differenziale  (benigno/maligno),  stadiazione,  ristadiazione, 
follow-up, valutazione risposta al trattamento.
Nei  pazienti  in  cui  è  stato  possibile  ottenere  dati  clinico/strumentali 
sufficienti  è  stato  inoltre  possibile  valutare  l’impatto  della  metodica 
sull’inquadramento del paziente.
Sono  stati  inoltre  valutati  i  problemi  tecnici  legati  alla  procedura,  in 
particolare il problema della glicemia e degli artefatti da movimento.
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RISULTATI
Sono stati valutati 102 pazienti (57M, 45F) con età media di 60,5±13,7 anni.
Al momento della preparazione del paziente in 2/102 casi è stata riscontrata 
una  glicemia   superiore  a  200  mg/dl.  E’  stato  possibile  in  entrambi  i  casi 
procedere  all’esecuzione  dell’esame  cica  un’ora  dopo  idratazione  e/o  blanda 
attività  fisica  che  hanno  consentito  alla  glicemia  di  rientrare  entro  valori  di 
accettabilità.
In 4 casi di lesioni polmonari è stato osservato un non perfetto allineamento 
delle immagini PET con quelle TC legato agli atti respiratori del paziente. In tutti 
i casi non abbiamo riscontrato problemi nella interpretazione dei dati. In un solo 
caso di un paziente con linfoadenopatia laterocervicale e sospetto di neoplasia del 
distretto  testa  collo  il  misallineamento dovuto al  movimento del  capo durante 
l’acquisizione PET rispetto alla TC ha reso necessario ripetere l’acquisizione del 
segmento  corporeo  interessato  dopo  aver  immobilizzato  la  testa  del  paziente 
nell’apposito dispositivo di contenzione (poggia-testa).
Nella figura 4 è riportata la distribuzione dei pazienti sulla base delle diverse 
indicazioni cliniche. La principale indicazione è risultata essere la ristadiazione 
(42 pazienti), mentre solo il 14% della casistica era rappresentata dalla diagnosi 
iniziale di neoplasia.
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Figura 4. Indicazione clinica all’esame PET/TC
 
Figura 5: patologie studiate.
Nella  figura  5  sono  riportate  le  tipologie  di  neoplasie  studiate.  Il  52%  era 
costituito dal carcinoma polmonare, linfomi e carcinomi tiroidei.
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Ricerca del tumore primitivo (11 pazienti)
I pazienti presentavano lesioni secondarie a livello epatico, cutaneo o osseo, 
o un aumento dei valori dei markers tumorali; in 5 di questi (45%) l’esame ha 
dato esito positivo, è riuscito cioè ad evidenziare la sede della lesione primitiva; 
nei  rimanenti  6  il  risultato  è  stato  negativo;  tuttavia,  in  2  di  questi  pazienti 
accertamenti  svolti  in  tempi  successivi  non  hanno  confermato  la  presenza  di 
alcuna neoplasia;  1  paziente è risultato affetto da tumore neuroendocrino ben 
differenziato, caso questo in cui è nota la minore sensibilità dell’esame rispetto ad 
altre  forme  di  neoplasia,  a  causa  dello  scarso  atteggiamento  ipermetabolico-
proliferativo delle lesioni; nei rimanenti 3 pazienti la PET/TC è stata in grado di 
visualizzare le metastasi, ma non il tumore primitivo.
Diagnosi di malattia (14 pazienti)
Si  tratta  soprattutto  di  soggetti  con  riscontro  di  una  nodularità 
polmonari/pleuriche alla radiologia convenzionale (n = 6) oppure di pazienti con 
linfoadenomegalie suggestive di una malattia linfoproliferativa (n = 6). I risultati 
ottenuti  in  questo caso sono stati  i  seguenti:  in  7  casi  su 14 (43%) l’esame è 
risultato negativo per la presenza di una neoplasia, non confermando 5 delle 6 
lesioni sospette viste con altre metodiche di diagnostica per immagini; in 1 dei 
restanti 2 pazienti la mancata rilevazione di un tumore ha comunque chiarito il 
quadro clinico poiché è stata possibile porre diagnosi di arterite di Takayasu; in 1 
caso,  con  sospetto  di  mesotelioma  pleurico,  i  risultati  sono  stati  di  dubbia 
interpretazione (si trattava di una valutazione dell’attività metabolica di placche 
pleuriche evidenziate alla TC in un paziente con storia di esposizione all’asbesto) 
in quanto il SUV del FDG risultava non particolarmente elevato. Nei restanti 6 
casi  (43%)  la  PET/TC  è  stata  in  grado  di  rilevare  la  presenza  di  neoplasia 
confermando l’attività metabolica di tipo proliferativo maligno di lesioni note.
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Stadiazione (17 pazienti)
Si trattava di pazienti con carcinoma polmonare (n = 7), neoplasie del tratto 
gastro-intestinale  (n  = 5),  carcinoma della  tiroide  (n  =  4),  e  di  1  Linfoma di 
Hodgkin.
In  6  (35%)  di  questi  pazienti  la  PET/TC  ha  confermato  con  maggior 
sicurezza la caratteristica di malignità di lesioni che erano già state evidenziate 
con la radiologia convenzionale (soprattutto TC, ma anche esami radiografici); in 
2 casi (12%) i risultati sono stati discordanti con l’esame TC circa la presenza di 
possibili sedi di metastasi a distanza;  4 pazienti (23%) hanno invece beneficiato 
di  una più accurata  stadiazione della  loro malattia  in  quanto con gli  esami di 
routine erano stati segnalati solo segni indiretti della neoplasia (per esempio in un 
paziente con riscontro di atelettasia alla TC, con la PET/TC è stata evidenziato la 
presenza di  neoplasia  polmonare con interessamento linfonodale  e  scheletrico) 
oppure perché la PET/TC ha confermato la presenza delle lesioni già viste con 
esami precedenti ed ha aggiunto l’interessamento di nuove sedi che non erano 
ancora rilevabili dalle metodiche convenzionali. Nei 5 pazienti rimanenti per una 
non completa disponibilità delle indagini strumentali fin ad allora effettuate non è 
stato possibile valutare l’impatto della PET sulla stadiazione. Nella tabella 3 sono 
sintetizzati i risultati della stadiazione 
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Tabella 3
Stadiazione del paziente prima e dopo FDG PET
STADIAZIONE TNM
n pre PET dopo PET
CONFERMA 3 T+ T+
 2 N+M+ N+M+
 1 N+ N+
DOWN  
STAGING 1 N+ N0
 1 M+ M0
UP
STAGING 1 T+ T+N+
 2 N+M+ N++M++
 1 T+ T+N+M+
SCONOSCIUTI 1  HD-stadio II
 2  N0M0
 2  N+M0
Ristadiazione (42 pazienti)
Raggruppando i pazienti per tipologia di tumore, 7 di questi (17%)  erano 
affetti  da tumore al  polmone, 6 (14%) alla tiroide,  6 (14%) alla  mammella,  5 
(12%)  da  melanoma,  5  (12%)  da  patologia  linfoproliferativa,  4  (10%)  da 
neoplasia  ginecologica  (ovaio/endometrio),   4  (10%)  da  tumore  del  tratto 
gastroenterico, 2 (5%) della cute, 1 (2%) del rene, 1 (2%) del fegato ed 1 (2%) del 
distretto testa-collo.
In 20 pazienti la PET/TC ha confermato i risultati degli esami di imaging 
precedentemente eseguiti. In 19, al contrario, sono state messe in evidenza alcune 
differenze  nella  valutazione  dell’estensione  della  malattia,  determinando  in  9 
pazienti un up-staging, in 7 un down-staging, e in 3 una definizione più accurata 
del numero delle  lesioni  senza comunque modificare  lo  stadio clinico definito 
prima della PET/TC; 3 referti hanno dato risposta dubbia, non essendo in grado di 
differenziare  esito  chirurgico  e  ripresa  di  malattia  o  patologia  reattivo-
infiammatoria e ripresa di malattia.
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Tabella 4
Ristadiazione del paziente prima e dopo FDG PET
RISTADIAZIONE n Pre-PET Post PET
7 N0 M0 N0 M0
5 N+ M0 N+ M0
8 N+ M1 N+ M1
1 N0 M0 N+ M0
8 N+ M0 N+ M1
2 N+ M0 N0 M0
4 M1 M0
3 M1 M1 meglio definito
3 ris.dubbi ris.dubbi
1 LnH stadio III LnH stadio I
Follow-up (14 pazienti)
La maggior  parte  affetti  da  malattia  linfoproliferativa  (n  =  5;  35%),  ma 
anche carcinoma della tiroide (n = 2), del colon  (n = 2), del distretto testa/collo (n 
= 2), del polmone (n = 2) e della mammella (n = 1). Suddividendo i pazienti in 
base alla risposta fornita dall’esame, in 9 pazienti la PET/TC ha evidenziato una 
ripresa di malattia, confermando in 3 di essi delle lesioni già visibili con altre 
metodiche di imaging; in 5 soggetti la PET/TC non ha evidenziato la presenza di 
malattia, non concordando, in due casi, con i risultati ottenuti da esami TC, RM o 
ECO.
Risposta al trattamento (4 pazienti)
Una buona risposta al trattamento, valutabile, utilizzando il SUV, grazie alla 
stima della captazione di tracciante anche in rapporto ai valori pre-terapia, è stata 
ottenuta in un paziente in cui si è osservata una netta riduzione dell’accumulo di 
FDG; in 2 pazienti non si sono riscontrate differenze significative rispetto allo 
stato precedente la terapia, e di conseguenza la conclusione è stata quella di una 
stazionarietà; in 1 paziente è stata riscontrata una risposta parziale.
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CASI CLINICI DI PARTICOLARE INTERESSE
Caso numero 1: 
B.C.  Paziente  maschio  di  80  anni,  inviato  dal  medico  curante  a  seguito 
dell’insorgenza,  in  regione  zigomatica  destra,  di  una  lesione  cutanea  risultata 
all’esame istologico secondaria ad adenocarcinoma.
La  PET/TC  ha  evidenziato  a  livello  polmonare  un’area  nodulare  di 
ipermetabolismo, subcentimetrica, a livello del lobo medio ed una a livello ilare di 
verosimile pertinenza linfonodale. Inoltre sono state rilevate due aree a moderato 
ipermetabolismo a livello sottocutaneo in regione sovrascapolare sinistra (SUV 
max 3,6) e al fianco destro (SUV max 4,3). (Fig. 6 e 7)
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Figura 6
Figura 7
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Caso numero 2: 
P.M.  Uomo di  60  anni   inviato  dal  medico  curante  per  la  ricerca  della 
lesione primitiva  a  causa dell’insorgenza di  una neoformazione laterocervicale 
sinistra; la diagnosi citologica era di carcinoma ascessualizzato.
La  PET/TC  ha  evidenziato  un’intensa  captazione  del  radiofarmaco  in 
corrispondenza della tumefazione laterocervicale sinistra ECO e TC rilevata di 
dimensioni 25x35 mm con SUV max di 9,9, confermando quindi le caratteristiche 
metaboliche  della  patologia  neoplastica  maligna.  Non  è  tuttavia  riuscita  ad 
identificare  la  sede  primitiva  della  patologia  in  quanto  l’unica  zona  di 
ipermetabolismo rilevata è stata quella della lesione nota. (Fig. 8 e 9)
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Figura 8
Figura 9
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Caso numero 3: 
Z.M.  Paziente  maschio  di  75  anni,  inviato  dal  medico  curante  per  la 
stadiazione di un carcinoma polmonare.
La  TC  aveva  rilevato  solo  la  lesione  polmonare,  mentre  la  PET/TC  ha 
evidenziato, oltre alla zona di ipermetabolismo glucidico a livello del segmento 
apicale del lobo inferiore del polmone sinistro  (SUVmax 17,5), corrispondente 
all’addensamento  evidenziato  alla  TC,  la   presenza  di  un’ulteriore  area 
ipercaptante  di  pertinenza  linfonodale  in  regione  sottocarenale,  con SUVmax 
14,9. (Fig. 10)
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Figura 10
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Caso numero 4: 
B.C. Paziente maschio, di 66 anni, inviato dal medico curante, ha eseguito 
l’esame per una ristadiazione di un carcinoma polmonare. 
La  TC  precedentemente  effettuata  aveva  rilevato  una  neoformazione 
parenchimatosa  a  livello  della  regione  ilare  destra;  l’esame  PET/TC  non  ha 
riscontrato una  significativa captazione  di  radiofarmaco in  quella  zona,  ma ha 
evidenziato  un’area  nodulare  di  ipermetabolismo  a  livello  del  mediastino 
superiore in sede paratracheale destra ed un’altra in sede sottocarenale, riferibili 
entrambi a lesioni di pertinenza linfonodale (SUV max 4,5 e 9,6). E’ stato inoltre 
possibile osservare un’area nodulare di ipercaptazione in corrispondenza del lobo 
medio a livello subpleurico (SUV max 9,4) ed una a livello scheletrico in regione 
sacro-iliaca sinistra.
Le conclusioni sono state quelle di residuo di malattia a livello polmonare e 
linfonodale con ripetizione scheletrica singola a livello del bacino. (Fig. 11 e 12).
Figura11
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Fugura 12
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Caso numero 5: 
B.M.G.  Donna  di  50  anni,  affetta  da  carcinoma  della  ghiandola 
sottomandibolare destra con metastasi linfonodali laterocervicali già trattata con 
intervento chirurgico.  Si è presentata  ad eseguire  la PET/TC per un follow-up 
postoperatorio dopo che un’ecografia del collo ed una TC avevano evidenziato un 
interessamento  linfonodale  ascellare  e  retrosternale.  La  paziente  si  era  anche 
sottoposta ad un’ecografia dell’addome che era risultata negativa.
La  PET/TC ha  evidenziato  diverse  aree  di  ipermetabolismo glucidico  di 
pertinenza  linfonodale  (SUV  range  5,4-10,1)  a  livello  latero-cervicale  medio 
sinistro, ascellare bilaterale (più evidenti a destra) e mediastinico (paratracheale, 
paraortico,  sottocarenale  e  ilare  bilaterale)  ed  alcune  formazioni  nodulari  con 
moderata  attività  metabolica  in  ambito polmonare  a  livello  del  lobo superiore 
destro, del lobo superiore sinistro, del segmento apicale del lobo inferiore sinistro 
e della lingula.
Per  quanto  riguarda  l’ambito  addominale  ha  rilevato  tre  aree  di 
ipermetabolismo a livello del V, VI e VII segmento epatico, un’area a livello del 
surrene sinistro, ed alcune aree con attività metabolica riferibili a linfonodi in sede 
lomboaortica. 
Erano  evidenti  inoltre  aree  di  ipermetabolismo  a  livello  del  manubrio 
sternale,  della clavicola destra, di  alcuni metameri dorsali,  L5, del sacro e del 
bacino. (Fig. 13)
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Figura 13
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Caso numero 6:
C.M. Uomo di 54 anni, affetto da carcinoma polmonare a cellule squamose 
trattato chirurgicamente, inviato dal medico curante per un follow-up a seguito 
dell’intervento.
La  TC eseguita  dopo la  terapia  chirurgica  non ha  evidenziato  ripresa  di 
malattia, tuttavia ha rilevato le multiple lesioni nodulari parenchimali distribuite 
bilateralmente già presenti prima del trattamento e sostanzialmente invariate, così 
come i linfonodi subcentimetrici a livello della finestra aorto-polmonare e in sede 
paratracheale sinistra.   
 La  PET/TC  ha  evidenziato  un’area  di  ipermetabolismo  glucidico  di 
pertinenza linfonodale  a  livello  angolomandibolare  destro (SUV max 11,9)  ed 
un’ulteriore  zona nel  lume tracheale  a  livello  dell’epiglottide  (SUV max 7,7). 
Altre aree con più bassa captazione (SUV max 4,4) venivano rilevate a livello 
ilare bilaterale e della finestra aorto-polmonare. Un esame bioptico effettuato in 
seguito a livello della lesione sospetta in sede laringea ha svelato la presenza di un 
carcinoma dell’epiglottide. (Fig. 14, 15 e 16)
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Figura 14
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Figura 15
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Figura 16
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Grazie  al  miglioramento  della  tecnologia  e  all’elevata  sensibilità 
dell’informazione  di  tipo  funzionale/molecolare,  in  questi  ultimi  anni  si  è 
verificato un sempre più diffuso impiego della PET in ambito clinico, soprattutto 
in oncologia per la diagnosi, caratterizzazione, stadiazione e ristadiazione, follow-
up delle neoplasie.
In Italia, come nel resto di tutti i paesi occidentali, il numero dei centri PET 
infatti è andato crescendo nel tempo; si è passati da 4 centri nel 1995, a 8 centri 
nel 1997, a 17 centri nel 2001, 28 nel 2003 fino ad arrivare ad oltre 40 nel 2004. 
Anche il  numero degli  esami PET è andato progressivamente aumentando:  da 
5000 esami nel 1995, a 18000 nel 2000, a 60000 nel 2003 fino agli 80000 nel 
2004.
Studi  internazionali  di  technological  assessment  hanno inoltre  dimostrato 
che l’indagine comporta un risparmio sia in termini di risorse economiche che 
rispetto al numero di esami strumentali che possono essere evitati grazie alla PET 
133,  134.  L’accuratezza diagnostica e  prognostica dell’imaging PET con FDG va 
dall’80  al  90%  per  molti  tumori  e,  in  diverse  situazioni,  risulta  superiore 
all’imaging anatomico135.
Negli ultimi anni è anche cresciuto sempre di più l’interesse per il confronto 
diretto  tra  differenti  modalità  di  imaging,  anatomiche,  come  TC  e  RM,  e 
funzionali,  come  SPECT  e  PET.  Esiste  nella  pratica  medica  e  in  campo 
scientifico,  infatti,  il  bisogno  di  comparare  modalità  di  immagini  diverse  che 
rappresentano le stesse strutture, tessuti o organi. Mentre inizialmente questo tipo 
di  rappresentazione  di  imaging  integrato,  funzionale  ed  anatomico,  è  stato 
realizzato attraverso l’impiego di software dedicati alla co-registrazione tra PET, 
SPECT e fRM da un lato, e TC e RM dall’altro, sono stati sviluppati ultimamente 
apparecchiature  ibride  che  consentono  l’acquisizione  dei  dati  morfologici  e 
funzionali in una stessa seduta diagnostica consentendo una fusione “hardware” 
delle due diverse modalità di imaging.
Lo sviluppo del primo prototipo combinante la PET e la TC ha avuto inizio nel 
1995, 136 e nel 1998 è stato introdotto all’ Università di Pittsburgh 5 dove è stato 
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utilizzato su circa 300 pazienti oncologici 137. L’interesse riscosso tra i medici da 
questo  nuovo  tipo  di  imaging  è  stato  inizialmente  discordante;  fu  infatti  più 
rapidamente accettato dai chirurghi e dagli oncologi, che trovavano molto utile la 
sovrapposizione di un’informazione funzionale alle già familiari  immagini TC, 
mentre  tra  i  radiologi  ed  i  medici  nucleari  i  sentimenti  erano  soprattutto  di 
perplessità. Questo perchè, a seconda dei punti di vista, la PET/TC poteva essere 
considerata sia un dispositivo di medicina nucleare con un miglioramento della 
correzione dell’attenuazione, sia un dispositivo radiologico con un nuovo mezzo 
di contrasto, il FDG. Chi si sarebbe quindi occupato di una macchina “ibrida”? 
Nonostante  queste  difficoltà,  il  programma  di  valutazione  clinica  ha  stabilito 
alcuni importanti criteri per la fusione hardware delle immagini; i risultati ottenuti 
suggerivano una modificazione della strategia terapeutica nel 30% dei pazienti 
oncologici usando la PET/TC invece che la sola PET, 137, 138 e questo si traduceva 
in un aumento della richiesta di questo tipo di esame e in un diffondersi della 
immagini  ottenute  con  questa  metodica  attraverso  pubblicazioni  e  meetings 
internazionali, finchè al meeting annuale della Società di Medicina Nucleare di 
Los  Angeles  del  1999  il  Dr.  Henry  Wagner  scelse  uno  studio  del  prototipo 
PET/TC sui  tumori  del  distretto  testa-collo  come immagine  dell’anno.  Questo 
riconoscimento cominciò a far nascere la consapevolezza del ruolo della PET/TC, 
ed  un  aiuto  ulteriore  in  questo  senso  si  ebbe  quando  il  TIME Magazine  nel 
Dicembre 2000 la scelse come invenzione medica dell’anno 139.
Nonostante l’indubbia importanza di questi riconoscimenti iniziali, il reale passo 
in avanti per la diffusione della PET/TC venne dalla disponibilità routinaria della 
co-registrazione  delle  immagini  e  dalla  graduale  consapevolezza  che  l’esame 
rappresentava qualcosa di più rispetto ad una sola PET e una sola TC.
In  risposta  alla  domanda in  crescita  da  parte  della  comunità  medica,  il  primo 
modello  di  PET/TC  commerciale  fu  mostrato  al  Meeting  della  Società  di 
Medicina Nucleare a St. Louis nel Giugno 2000, e con le prime installazioni nei 
principali Centri nel Maggio 2001. L’adozione della PET/TC come sostituzione 
della sola PET, soprattutto in oncologia, è stato impressionante, con un tasso di 
crescita mai visto prima nel campo dell’imaging.
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Inevitabilmente, la PET/TC non è rimasta senza critiche, ed è stata descritta come 
una  tecnologia  destinata  a  creare  una  spaccatura  all’interno  della  medicina 
nucleare  140;  le prime presentazioni dei risultati furono accolte con un misto di 
entusiasmo  e  preoccupazione;  entusiasmo  per  la  qualità  delle  immagini  e 
l’informazione  anatomica precisa,  preoccupazione  per  i  problemi  correlati  alla 
lettura ed interpretazione di immagini combinate  (la fusione di  tecnologie non 
rappresentava la stessa cosa della fusione di specializzazioni). Per alcuni infine la 
fusione  hardware  ottenuta  con  la  PET/TC non sarebbe  stata  molto  diversa  da 
quella software.
Nonostante tutte le critiche mosse, l’adozione della PET/TC è stata molto rapida, 
sebbene non fossero ancora disponibili studi che dimostrassero la sua superiorità 
rispetto alla sola PET. Ancora oggi, a 5 anni dalla sua introduzione, ci sono pochi 
studi che paragonano la PET e la PET/TC. Le ragioni di questo sono soprattutto di 
tipo  metodologico,  in  quanto  sarebbe  difficile  giustificare  l’esposizione  del 
paziente a radiazioni per scopi di ricerca. Quello che comunque si può affermare è 
che la disponibilità di una TC co-registrata non avrebbe, nel peggiore dei casi, 
effetto sulla sensibilità già stabilita dello studio PET, mentre nel migliore dei casi 
aumenterebbe sia la sensibilità che la specificità.
Nella presente tesi è stata riportata una casistica di circa 100 pazienti oncologici 
che  per  primi  sono  stati  valutati  presso  il  Centro  di  Medicina  Nucleare 
dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana mediante un esame PET/TC con 
FDG.  La  tipologia  della  popolazione  dei  pazienti  valutati  era  costituita 
principalmente da pazienti inviati per una stadiazione iniziale od una ristadiazione 
della patologia neoplastica (57%). Questo dato concorda con quelli che sono i 
principali punti di forza della metodica e suggerisce come vi sia stata almeno in 
questa  fase una buona sinergia  tra  il  clinico proponente l’esame ed il  medico 
nucleare.  Non  sorprende,  inoltre,  il  fatto  che  le  neoplasie  più  studiate  siano 
risultate  carcinoma  polmonare,  linfomi  e  carcinome  della  tiroide,  in 
considerazione della incidenza, dell’impatto clinico della PET e della tipologia 
della  popolazione  di  pazienti  afferenti  in  genere  alla  struttura.  E’  infatti  di 
fondamentale  importanza  assicurare  che  l’esame  sia  utilizzato  in  modo 
appropriato a beneficio del paziente, con un comportamento guidato da ciò che 
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viene ritenuto essere  la  migliore  scelta  per il  malato  141.  Per  esempio,  sarebbe 
auspicabile che tutti i medici sapessero quando è il caso di richiedere la PET/TC. 
E’ già evidente come il punto di forza della PET/TC sarà nella pianificazione del 
trattamento  e  nell’avere  una  risposta  allo  stadio  più  precoce  possibile  della 
malattia, per garantire al paziente la migliore prognosi possibile. La disponibilità 
di routine di immagini anatomiche e funzionali intrensicamente allineate offre la 
possibilità di nuovi parametri per la definizione della risposta al trattamento che 
vada  oltre  le  misure  convenzionali  di  volume  e  di  SUV  142.  Nella  casistica 
riportata  nella  presente  tesi,  è  stata  riscontrata  una  buona  concordanza  con  i 
reperti TC. Tale risultato si ritiene sia almeno in parte riconducibile alla più facile 
localizzazione anatomica dei reperti PET/TC che è stato possibile confrontare con 
quelli TC con m.d.c.. In alcuni casi tuttavia sono state riscontrate delle differenze 
nella  rilevazione  di  alcune  lesioni  fornendo,  la  PET/TC,  indicazioni 
sull’interpretazione  di  reperti  TC  non  sufficientemente  chiari  dal  punto 
diagnostico. In fase di stadiazione, infatti, in 6/17 (35%) pazienti è stato osservato 
un  contributo  significativo  della  PET/TC  comportando  un  downstaging  o 
upstaging dei pazienti. Analoghi risultati sono stati ottenuti in fase di restaging 
dove la PET/TC ha determinato in 16 pazienti (38%) un up o down-staging, ed in 
3  una  definizione più accurata  del  numero delle  lesioni.  L’utilità  della  PET e 
PET/TC nella stadiazione e ristadiazione di diverse neoplasie è riportata in effetti 
in numerosi studi 11, 13, 15, 16, 76, 111.
Quello  che  ci  si  domanda è  perché la  PET/TC sia  stata  oggetto  di  così  tante 
controversie  pur  avendo  dimostrato  di  poter  combinare  un  imaging  di  tipo 
anatomico  con  uno  di  tipo  funzionale.  La  risposta  è  da  ricercarsi  nei  dubbi 
sollevati  a  proposito  dei  costi  e  della  disponibilità  della  metodica,  e  sulle 
considerazioni riguardanti un reale bisogno clinico o meno per l’imaging PET/TC. 
Pubblicazioni recenti basate sull’uso della PET/TC hanno suggerito un aumento 
del beneficio clinico determinato dall’esame rispetto alla sola PET nel 10% dei 
pazienti. La domanda che può sorgere è se il 10% dei pazienti che ha subito un 
cambiamento nella gestione clinica basato sull’imaging con FDG sia sufficiente 
per giustificare l’adozione di questa nuova metodica. Al di là dell’aspetto clinico, 
la PET/TC offre altri vantaggi importanti, tra cui una significativa riduzione del 
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tempo di esecuzione grazie alla correzione dell’attenuazione basata sulla TC, ed 
un vantaggio sia per il medico che per il paziente dovuto alla necessità di un solo 
esame per ottenere entrambi i tipi di immagine 143.
Nella nostra esperienza la durata di ogni esame PET/TC è stata di 20-25 minuti, 
tempo generalmente ben tollerato dai pazienti. 
Combinando l’imaging morfologico e molecolare, la PET/TC ha creato qualcosa 
di veramente innovativo all’interno della diagnostica per immagini; come per ogni 
nuova  modalità  di  imaging,  la  chiave  è  un’educazione  dei  medici  e  degli 
specialisti mirata ad ottenere un suo proficuo utilizzo.
In questi 5 anni dall’introduzione del primo tomografo PET/TC sono stati fatti 
molti progressi, ma inevitabilmente i problemi reali vengono spesso nascosti dai 
dubbi e dalle reazioni di difesa atte più a mantenere lo status quo professionale 
che ad accogliere nuovi tipi di metodiche a beneficio del paziente. Per i pazienti si 
desidera la migliore, più accurata e precoce diagnosi possibile, ed è qui che la 
PET/TC  può entrare in gioco. Tuttavia, perché questo sia possibile, è richiesto un 
approccio di tipo integrato tra medici nucleari, radiologi, medici di base, tecnici 
ed amministratori ospedalieri. Se considerata in questo senso, la PET/TC sarà in 
grado  di  portare  la  medicina  nucleare  all’avanguardia  nella  diagnostica  per 
immagini, soprattutto in campo oncologico 144. 
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